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RESUMO

A derivacdo gastrica em Y de Roux (RYGB) é a cirurgia
bariatrica mais realizada em todo 0 mundo, no entanto, existem poucas
evidéncias sobre o papel da microbiota intestinal na melhora de
parametros imunolégicos ap6s a RYGB, tampouco o impacto de
prebidticos e simbidticos neste contexto. Evidéncias mostram que estas
substancias promovem efeitos positivos na satde de individuos obesos,
como a imunorregulacdo. Diante disso, 0 objetivo deste ensaio clinico
randomizado, controlado e triplo-cego foi investigar os efeitos da
suplementacdo de prebidtico e simbidtico em marcadores inflamatorios
de individuos submetidos @ RYGB. Nove individuos submetidos a
RYGB e nove individuos saudaveis foram randomizados em trés grupos
cada: placebo, prebidtico e simbidtico. O grupo placebo recebeu 6 g/dia
de maltodextrina, o grupo prebidtico recebeu 6 g/dia de fruto-
oligossacarideo (FOS) e o grupo simbidtico recebeu 6 g/dia de FOS +
1x10° de Lactobacillus rhamnosus HNO001, 1x10° Lactobacillus
acidophilus NCFM, 1x10° Lactobacillus paracasei LPC-37 e 1x10°
Bifidobacterium lactis HNO19, durante 15 dias. Para os individuos
submetidos & RYGB, os desfechos foram avaliados 30 (basal) e 45 dias
apés a cirurgia (momento final). Para os individuos saudaveis, 0s
desfechos foram avaliados antes (basal) e apds a suplementagdo
(momento final). Os desfechos primarios foram a alteragdo das
concentragBes plasmaticas de interleucina-1 beta (IL-1B), interleucina-6
(IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e das concentragdes
séricas de proteina C-reativa (PCR), albumina, além da relacdo
PCR/albumina. Os desfechos secundarios foram a alteracdo do peso, do
indice de massa corporal (IMC) e da porcentagem da perda do excesso
de peso. A IL-6, TNF-a, PCR, albumina e relagdo PCR/albumina nio
apresentaram alteracGes significativas na comparacdo entre 0s grupos
apés a suplementacgdo, tanto entre os que foram submetidos & RYGB
quanto entre os saudaveis, enquanto a IL-1p foi maior no grupo
simbioético que no grupo placebo entre os individuos saudaveis apos a
suplementacdo (p=0,049). A reducdo no peso corporal dos individuos
submetidos a RYGB foi significativamente maior no grupo prebiotico
comparado ao placebo (-0,7 kg, p=0,001) e ao simbidtico (-0,9 kg,
p=0,001). A reducdo média no IMC daqueles que receberam placebo e
prebiotico foi significativamente maior comparado aqueles que foram
suplementados com simbiético (-0,4 kg/m2, p=0,037; -0,6 kg/m?,
p=0,003, respectivamente). Do mesmo modo, 0 aumento médio no
percentual de perda de excesso de peso daqueles que receberam placebo



ou prebidtico foi significativamente maior comparado aqueles que foram
suplementados com simbiotico (+2,4%, p=0,030; +3,2%, p=0,007,
respectivamente). Entre os individuos saudaveis, ndo houve alteracéo
significativa no IMC e percentual de perda do excesso de peso apos a
suplementacdo, mas houve redugdo significativa do peso no grupo
simbiotico (-0,3 kg, p=0,038), embora a magnitude dessa reducdo ndo
tenha sido significativamente maior que a perda de peso nos grupos
placebo e prebidtico. Em conclusdo, estes resultados sustentam a
hipétese de que a administracdo oral de FOS apds a RYGB promove
reducdo significativa no peso corporal, embora ndo tenha havido
melhora significativa nos marcadores inflamatérios com o uso de
prebidtico e simbidtico. Baseado nos resultados apresentados, a
utilizagdo de FOS pode representar um potencial adjuvante no
tratamento da obesidade.

Palavras-chave: Cirurgia bariatrica. Biomarcadores. Peso corporal.
Prebidtico. Simbiético.



ABSTRACT

Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) is the most commonly
performed bariatric surgery around the world, however, there is little
evidence on the role of gut microbiota in the improvement of
immunological parameters after RYGB, nor the impact of prebiotics and
synbiotics in this context. Evidences show that these substances promote
positive health effects in obese individuals, such as immunoregulation.
Therefore, the aim of this randomized, controlled, triple-blind study was
to investigate the effects of prebiotic and synbiotic supplementation on
inflammatory markers of subjects undergoing RYGB. Nine individuals
undergoing RYGB and nine healthy individuals were randomized into
three groups each: placebo, prebiotic and synbiotic. The placebo group
received 6 g/day of maltodextrin, the prebiotic group receives 6 g/day of
fructo-oligosaccharide (FOS) and the synbiotic group received 6 g/day
of FOS + 1x10° Lactobacillus rhamnosus HN0O1, 1x10° Lactobacillus
acidophilus NCFM, 1x10° Lactobacillus paracasei LPC-37 and 1x10°
Bifidobacterium lactis HNO19 for 15 days. For individuals who
underwent RYGB, outcomes were assessed 30 (baseline) and 45 days
after surgery (final time point). For healthy individuals, outcomes were
assessed before (baseline) and after supplementation (final time point).
The primary outcomes were change in plasma concentrations of
interleukin-1 beta (IL-1p), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor
alpha (TNF-a) and changes in serum concentrations of C-reactive
protein (CRP), albumin and CRP/albumin ratio. Secondary outcomes
were the change of body weight, body mass index (BMI) and percentage
of excess weight loss. IL-6, TNF-a, CRP, albumin and CRP/albumin
ratio did not change significantly in the comparison between groups
after supplementation, both among those who underwent surgery and
among those who were healthy, while IL-13 was higher in the synbiotic
group than in the placebo group among healthy individuals after
supplementation (p=0.049). The reduction in body weight of subjects
undergoing RYGB was significantly higher in the prebiotic group
compared to placebo (-0.7 kg, p=0.001) and compared to synbiotic
(-0.9 kg, p=0.001). The mean reduction in BMI of those who received
placebo and prebiotic was significantly higher compared to those who
were supplemented with synbiotic (-0.4 kg/m2, p=0.037; -0.6 kg/mz,
p=0.003, respectively). Similarly, the average increase in the percentage
of excess weight loss of those who received placebo or prebiotic was
significantly higher compared to those who were supplemented with
synbiotic (+ 2.4%, p=0.030; + 3.2%, p=0.007, respectively). Among



healthy subjects, there was no significant change in BMI and percentage
of excess weight loss after supplementation, but there was a significant
reduction of body weight in the synbiotic group (-0.3 kg, p=0.038),
although the magnitude of this reduction not was significantly higher
than the weight loss in the placebo and prebiotic groups. In conclusion,
these results support the hypothesis that oral administration of FOS after
RYGB promotes significant reduction in body weight, although there
was no significant improvement in inflammatory markers with the use
of prebiotic and synbiotic. Based on the results presented, the use of
FOS may represent a potential adjuvant to surgical treatment of obesity.

Key words: Bariatric surgery. Biomarkers. Body weight. Prebiotic.
Synbiotic.
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1 INTRODUCAO

A obesidade ¢ um dos problemas de salde publica que mais
cresce no mundo, a ponto de ser considerada uma epidemia global. De
acordo com o Ministério da Saude, a obesidade é considerada uma
doenca cronica de natureza multifatorial dentre os quais estdo fatores
ambientais, nutricionais e genéticos, caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura corporal, acarretando prejuizos a saide (BRASIL,
2007).

Evidéncias mostram que a obesidade esta associada a inflamacéo
cronica, caracterizada por concentragdes alteradas de citocinas, aumento
na producdo de proteinas de fase aguda e outros mediadores, além da
ativacdo de vias de sinalizagdo inflamatdrias (GALIC; OAKHILL;
STEINBERG, 2010; JOHNSON; MILNER; MAKOWSKI, 2012). Esta
condicdo inflamatoria estd associada com o desenvolvimento de
comorbidades, como o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo,
asma, dislipidemia, colelitiase, osteoartrite e cancer (WHO, 2013).

Adicionalmente, a microbiota intestinal tem sido associada com a
obesidade e a inflamagdo. Ley et al. (2006) e Turnbaugh et al. (2009)
compararam individuos obesos e eutroficos e observaram importante
aumento de bactérias gram-positivas do filo bacteriano Firmicutes e
diminuicdo de bactérias gram-negativas do filo bacteriano Bacteroidetes
nos individuos obesos. O lipopolissacarideo (LPS), um componente da
parede celular de bactérias gram-negativas, tem sido apontado como um
dos ativadores do processo inflamatério na obesidade. Esse componente
¢ absorvido pelos capilares intestinais quando ocorre a morte das
bactérias gram-negativas, promovendo a secrecdo de citocinas pro-
inflamat6rias. Portanto, a diminuicdo da relacdo Bacteroidetes/
Firmicutes esta relacionado com o desenvolvimento de um estado pro-
inflamatério (KALLUS; BRANDT, 2012).

Neste contexto, devido as consequéncias negativas a salde
humana, cresce o nimero de intervencdes cirdrgicas para o tratamento
da obesidade. A derivacdo gastrica em Y de Roux (RYGB) é um dos
procedimentos cirlrgicos mais realizados e mais efetivos devido aos
seus beneficios quanto aos pardmetros clinicos, metabolicos e
inflamatérios, além da seguranca relacionada ao controle das
complicagdes pos-cirdrgicas (BUCHWALD et al., 2004; NEFF; LE
ROUX, 2012).

Entretanto, algumas complicacdes clinicas podem ocorrer devido
as alteracdes anatdmicas e fisiologicas, as quais sdo fatores de risco para
alteracdo da microbiota intestinal. Entre elas citam-se refluxo, vomitos,



26

anormalidades eletroliticas e nutricionais, dismotilidade intestinal,
menor secrecao de acido gastrico e deslocamento de bactérias tipicas do
intestino delgado para o intestino grosso (ZHANG et al., 2009). Por
outro lado, ha evidéncias do aumento da relacdo
Bacteroidetes/Firmicutes ap6s a RYGB e, por conseguinte, das
concentracbes  plasmaticas de  mediadores  anti-inflamatérios
(MAGGARD et al., 2005; FURET et al., 2010).

Assim, visto a série de altera¢fes que a microbiota intestinal pode
apresentar tanto antes quanto ap6s a RYGB, torna-se oportuno destacar
o papel de potenciais moduladores da microbiota intestinal, como os
prebidticos e simbidticos, suplementos considerados seguros por
estarem naturalmente contidos em alimentos e na microbiota humana
(PINEIRO et al, 2008; SANDERS et al, 2010). Estas substancias
exercem diversas fungdes benéficas, incluindo a inibicéo do crescimento
de bactérias patogénicas, a preservacdo da funcdo da barreira epitelial,
regeneracdo do tecido epitelial, imunorregulagdo, regulagdo do
metabolismo lipidico e glicémico, bem como alivio da constipagéo,
vOmitos e diarréia, condicdes estas associadas as consequéncias da
cirurgia bariatrica (CALDER et al, 2009).

Contudo, destaca-se a premente necessidade de experimentos
acerca do impacto da suplementagdo com prebidtico ou simbiético em
marcadores inflamatdrios apés a RYGB, visto os potenciais beneficios
que estas substancias podem trazer para individuos submetidos a esta
cirurgia, como a regularizacdo da resposta inflamatéria e da microbiota
intestinal, além da falta de evidéncias cientificas sobre a suplementacéao
de prebidticos ou simbidticos apds a RYGB.

Diante do exposto, acredita-se que estratégias terapéuticas para
regularizar a microbiota intestinal e modular a resposta inflamatéria
devem ser exploradas na tentativa de melhorar a salde apds a RYGB.
Assim, baseado na indicacdo de efeito positivo do prebidtico e
simbidtico na microbiota intestinal e a caréncia de estudos sobre o
impacto dessa suplementacdo na resposta inflamatéria apés a RYGB,
propde-se a realizacdo deste estudo. Com base nestas consideracdes, as
hipoteses da presente pesquisa sdo as seguintes:

Ho - A suplementacdo com prebidtico ou simbioético ndo diminuira as
concentracBes plasmaticas de marcadores inflamatorios de individuos
submetidos a derivacdo gastrica em Y de Roux.
H; - A suplementacdo com prebidtico ou simbidtico diminuira as
concentracBes plasmaticas de marcadores inflamatérios de individuos
submetidos a derivacdo gastrica em Y de Roux.
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2 OBJETIVOS
21 GERAL

Avaliar o efeito da suplementacdo de prebidtico ou simbidtico
sobre marcadores inflamatorios apés a derivagdo gastrica em Y de Roux.

2.2 ESPECIFICOS

v' Verificar o peso corporal, indice de massa corporal e o
percentual de perda do excesso de peso em individuos submetidos &
derivacdo gastrica em Y de Roux, antes e ap6s a suplementacdo com
prebidtico ou simbidtico;

v' Avaliar as concentracfes séricas (proteina C-reativa e
albumina) e plasmaticas (interleucina-1 beta, interleucina-6, fator de
necrose tumoral alfa) de marcadores inflamatérios em individuos
submetidos & derivacdo gastrica em Y de Roux, antes e apos a
suplementagao com prebidtico ou simbidtico;

v Verificar o risco de complicagGes inflamatorias e nutricionais
por meio da relacdo proteina C-reativa/aloumina em individuos
submetidos a derivacdo gastrica em Y de Roux, antes e apds a
suplementagdo com prebidtico ou simbiético.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Para o levantamento bibliografico foram consultadas bases de
dados (PubMed, Scopus e Web of Science) e sites de dérgdos oficiais
nacionais/internacionais (sociedades cientificas, Ministério da Salde e
Organizacdo Mundial da Saude). A busca ocorreu no periodo de
setembro de 2012 a maio de 2014, sem filtros, contemplando a
combinacdo de termos apresentados abaixo:

> ("gut microbiota" or "gut flora" or "gut microflora” or "gut
microbiome™ or "intestinal microbiota" or "intestinal flora" or
"intestinal microflora” or "intestinal microbiome") and ("bariatric
surgery" or "roux-en-y")

» ("gut microbiota" or "gut flora" or "gut microflora” or "gut
microbiome™ or "intestinal microbiota" or “intestinal flora" or
"intestinal microflora" or "intestinal microbiome') and obesity

» ("gut microbiota" or "gut flora" or "gut microflora” or "gut
microbiome™ or "intestinal microbiota” or “intestinal flora" or
"intestinal microflora™ or “intestinal microbiome™) and (crp or "c-
reactive protein™ or aloumin or "IL-1 beta" or "interleukin-1 beta" or
IL-6 or "interleukin-6" or “interleukin-8" or IL-8 or "interleukin-10"
or IL-10 or "interleukin-12" or IL-12 or TNF-alpha or "“Tumor
Necrosis Factor-alpha” or Lipopolysaccharide* or LPS)

» (prebiotic* or synbiotic*) and "bariatric surgery or roux-en-y"
» (prebiotic* or synbiotic*) and obesity

» (prebiotic* or synbiotic*) and (crp or “c-reactive protein” or
albumin or "IL-1 beta" or “interleukin-1 beta" or IL-6 or
"interleukin-6" or “interleukin-8" or IL-8 or "interleukin-10" or IL-
10 or “interleukin-12" or 1L-12 or TNF-alpha or "Tumor Necrosis
Factor-alpha" or Lipopolysaccharide* or LPS)

» (lactobacillus or bifidobacterium) and ("bariatric surgery” or
“roux-en-y")

> (lactobacillus or bifidobacterium) and obesity

> (lactobacillus or bifidobacterium) and (crp or “c-reactive
protein” or albumin or "IL-1 beta" or "interleukin-1 beta" or IL-6 or
"interleukin-6" or “interleukin-8" or IL-8 or "interleukin-10" or IL-
10 or "interleukin-12" or 1L-12 or TNF-alpha or "Tumor Necrosis
Factor-alpha" or Lipopolysaccharide* or LPS)

» (fructooligossacharide or FOS) and ("bariatric surgery” or
“roux-en-y")

> (fructooligossacharide or FOS) and obesity
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» (fructooligossacharide or FOS) and (crp or "c-reactive protein"
or albumin or "IL-1 beta" or "interleukin-1 beta" or IL-6 or
"interleukin-6" or "interleukin-8" or IL-8 or "interleukin-10" or IL-
10 or "interleukin-12" or IL-12 or TNF-alpha or "Tumor Necrosis
Factor-alpha" or Lipopolysaccharide* or LPS)

» Probiotic* and ("bariatric surgery” or “roux-en-y”)

» Probiotic* and obesity

Apbs a busca utilizando as combinagdes dos termos supracitados,
documentos de drgdos oficiais nacionais/internacionais e titulos e
resumos dos artigos encontrados foram lidos com o objetivo de
selecionar aqueles que teriam seu texto completo consultado
(Figura 1). Os critérios de selecdo foram: estudos observacionais, de
intervencdo ou revisbes; que versavam sobre o uso de prebidticos e/ou
probidticos e/ou simbidticos no sobrepeso, obesidade ou cirurgia
bariatrica; com amostra composta por individuos adultos (18 a 65 anos
de idade); citocinas, proteinas de fase aguda e indices antropométricos
avaliados como desfechos. Em seguida, duplicatas e/ou triplicatas
(n=264) foram excluidas e as bibliografias restantes foram lidas em sua
integra para possivel inclusdo na presente pesquisa.

Figura 1 - Numero de referéncias encontradas e selecionadas para
consulta em bases de dados e sites de Orgdos oficiais nacionais e
internacionais.
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Fonte: Do autor.
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3.1 OBESIDADE
3.1.1 Epidemiologia

A obesidade é considerada uma doenca crbnica de natureza
multifatorial dentre os quais estdo fatores ambientais, nutricionais e
genéticos, caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal,
acarretando prejuizos a satde (BRASIL, 2007). De acordo com a World
Health Organization (WHO, 1995), um individuo adulto é considerado
obeso quando o seu indice de massa corporal (IMC) é igual ou superior
a 30 kg/m?, independente do sexo.

Dados da WHO revelaram que a obesidade mais que dobrou
desde a década de 1980, atingindo propor¢des epidémicas (WHO,
2013). Em 2008, aproximadamente 1,5 bilhGes de adultos em todo o
mundo estavam acima do peso e, destes, pelo menos 200 milhdes eram
homens obesos e 300 milhGes mulheres obesas. Atualmente, 65% de
toda a populacdo mundial vive em paises onde o sobrepeso e a
obesidade mata mais que a desnutricdo. No Brasil, segundo estudo
realizado por Oliveira (2013), em que foi estimada a prevaléncia de
obesidade moérbida (IMC > 40 kg/m?) com base nos dados da Pesquisa
de Orcamentos Familiares 2008-2009, mais de 1,5 milhdes de
brasileiros tem obesidade mérbida, com maior prevaléncia na Regido
Sul (0,98%). Também entre adultos, a Regido Sul foi a que apresentou a
maior frequéncia de obesidade: 15,9% nos homens e 19,6% nas
mulheres. De uma forma geral, a obesidade no Brasil quadriplicou entre
0s homens e duplicou entre as mulheres nos ultimos 35 anos (BRASIL,
2010).

Como a obesidade ¢ um fator de risco para outras comorbidades,
torna-se importante conhecer o impacto econdmico destas também. As
estimativas da WHO apontam para uma reducdo entre 0,5% e 1% do
produto interno bruto de paises como Brasil, india, Canad4, China,
Inglaterra, Paquistdo e Nigéria, entre 2005 e 2015, se ndo forem
adotadas medidas de cuidado integral das doencas crbnicas ndo
transmissiveis (WHO, 2008a). Em 2011, os custos atribuiveis a
obesidade no Brasil totalizaram aproximadamente 488 milhdes de reais,
sendo 116 milhdes atribuiveis somente & obesidade morbida
(OLIVEIRA, 2013). A maior parte desse custo foi relacionada as
doencas isquémicas do coracdo e ao diabetes, os quais sdo comorbidades
associadas a obesidade.
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3.1.2 Inflamacéo e obesidade

O tecido adiposo branco representa a maior parte do tecido
adiposo em seres humanos, sendo o principal reservatério de energia,
além de desempenhar funcdo como isolante térmico e protegdo de
orgdos contra danos mecanicos (TRAYHURN, 2007). Contudo, o tecido
adiposo branco é também reconhecido como importante Orgao
endécrino, pardcrino e autocrino, apresentando alta atividade
metabolica, sendo composto por adipdcitos maduros, precursores (pré-
adipécitos), células endoteliais e do sistema imunitario, vasos
sanguineos, nervos e tecidos linfatico e conectivo (JOHNSON;
MILNER; MAKOWSKI, 2012). Os adipdcitos maduros, entre outras
células desse tecido, secretam grande nimero de proteinas bioativas que
controlam fungBes metabdlicas, conhecidas como adipocinas. Estas
incluem citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento, proteinas de fase
aguda, do sistema complemento e moléculas de adesdo. As adipocinas
estdo envolvidas na regulacdo da pressdo arterial, do apetite,
metabolismo lipidico e glicidico, da angiogénese, resposta inflamatéria e
funcgéo reprodutiva (KARASTERGIOU; MOHAMED-ALLI, 2010).

O tamanho e a localizagdo dos adip6citos sdo importantes fatores
que estdo relacionados com o equilibrio da secre¢do de adipocinas. Na
obesidade, os adipdcitos maduros tornam-se hipertrofiados devido ao
acumulo excessivo de gordura, 0 que resulta na expressao e secre¢do
desregulada de adipocinas devido ao quadro de hipdxia decorrente do
aumento no diametro do adipécito, deslocando o equilibrio imunoldgico
para a producdo de moléculas pré-inflamatérias (SKURK et al., 2007;
JOHNSON; MILNER; MAKOWSKI, 2012). Adicionalmente, os efeitos
negativos decorrentes da obesidade estdo intimamente relacionados a
deposicdo de gordura no compartimento visceral. Ao contrario do
acimulo de gordura no tecido adiposo subcutaneo (subjacente a pele), o
aumento da deposicdo de gordura no tecido adiposo visceral (localizado
na cavidade abdominal entre os 0Orgdos) tem sido associado as
complicacgdes decorrentes da obesidade, como DM2, hipertensdo arterial
sistémica e dislipidemia. O acumulo progressivo de gordura visceral
(comum em individuos obesos) resulta no desequilibrio da secrecédo de
adipocinas, contribuindo para uma resposta pro-inflamatéria (FOSTER;
PAGLIASSOTTI, 2012).

Evidéncias mostram alta secrecdo de adipocinas e mediadores
inflamatorios em individuos obesos, tais como proteina C-reativa (PCR),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6),
contribuindo para a formacdo de um estado subinflamatério crénico
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(SOLA et al., 2009; BOESING et al., 2010; FERNANDES et al., 2013).
A elevacdo das concentracdes plasmaticas destes marcadores esta
associada a maiores concentracOes de colesterol total, triglicerideos e
insulina, bem como da glicose sanguinea no jejum, comparado a
individuos ndo obesos (SOLA et al., 2009; FAIN, 2010). Como
consequéncia, hd o desenvolvimento de comorbidades associadas a
obesidade, como a hipertensdo, resisténcia a insulina, hiperglicemia,
doencas cardiovasculares, asma, dislipidemia, colelitiase, osteoartrite e
canceres, proporcionando o aumento da mortalidade (Figura 2) (GALIC;
OAKHILL; STEINBERG, 2010; JOHNSON; MILNER; MAKOWSKI,
2012). E esperado, portanto, que as adipocinas circulantes sejam (teis
como biomarcadores para avaliacdo do risco de desenvolvimento de
doencas associadas a obesidade.

Figura 2 — Inflamaco relacionada & obesidade.
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Inicialmente, acreditava-se que os adipdcitos eram a principal
fonte de mediadores inflamatérios no tecido adiposo. No entanto, é
observado grande nimero de macrofagos infiltrados no tecido adiposo
de individuos obesos e, juntamente com outras células (ex: neutrofilos,
linfocitos B e T, células Natural Killer e mastocitos), também
contribuem para a produgdo e secre¢do de mediadores inflamatdrios
(WEISBERG et al., 2003; JOHNSON; MILNER; MAKOWSKI, 2012).

Os macréfagos desempenham fungdes fagociticas, reconhecendo,
englobando e realizando a digestdo de micro-organismos patogénicos
e/ou substancias que desencadeiam respostas inflamatérias, como o
LPS. Também secretam moléculas que atraem outras células imunitarias
para areas de infeccdo, atuam como mediadores primarios da resposta
imunitaria inata, além de participar da imunidade adaptativa como
células apresentadoras de antigenos para as células T (GORDON, 2007).

A principal funcdo dos macrofagos que residem no tecido adiposo
permanece pouco conhecida. Tem sido proposto que a necrose de
adipdcitos secundaria a hipertrofia pode levar a ativacdo de macréfagos
(com a liberacdo de mediadores inflamatérios) e a subsequente
eliminagdo dos adipdcitos mortos (CINTI et al., 2005). Nesse sentido,
tem-se observado que o0 numero de macréfagos aumenta
proporcionalmente de acordo com a quantidade de tecido adiposo, e séo
mais abundantes no tecido adiposo visceral que no subcutaneo
(WEISBERG, 2003; JOHNSON; MILNER; MAKOWSKI, 2012). O
acimulo de macrdfagos no tecido adiposo pode contribuir para a
disfuncdo vascular endotelial e resisténcia a insulina, sugerindo que 0s
macréfagos sdo células efetoras envolvidas no desenvolvimento das
comorbidades associadas a obesidade (APOVIAN et al., 2008).

Contudo, evidéncias sugerem que o0s macrofagos que se
acumulam no tecido adiposo de seres humanos tenham uma variedade
de fendtipos, desempenhando funcBes diferentes (GORDON, 2007;
DALMAS; CLEMENT; GUERRE-MILLO, 2011; JOHNSON;
MILNER; MAKOWSKI, 2012). De um modo geral, os macrofagos sdo
caracterizados por dois subtipos: macrdéfagos do tipo | (ou M1 ou
ativados pela via classica) e do tipo Il (ou M2 ou ativados pela via
alternativa).

Macréfagos M1 sdo polarizados a partir de macréfagos
precursores (MOQ) por meio da via classica, em que componentes de
bactérias, tais como LPS, &cidos graxos saturados e citocinas produzidas
pelas células T helper 1 (Thl), como interferon gama (IFN-y),
conduzem a expressao de citocinas pré-inflamatérias pelos macréfagos,
tais como TNF-o, interleucina-1 beta (IL-1p), interleucina-12 (IL-12) e
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espécies reativas de oxigénio. Em contraste, os macréfagos M2 sdo
ativados por meio da via alternativa, em que citocinas produzidas pelas
células T reguladoras (Treg), como interleucina-10 (IL-10), e pelas
ceélulas T helper 2 (Th2), como interleucina-4 (IL-4), e interleucina-13
(IL-13), promovem a expressdo de citocinas anti-inflamatorias pelos
macréfagos, tais como IL-10 (DALMAS; CLEMENT; GUERRE-
MILLO, 2011; JOHNSON; MILNER; MAKOWSKI, 2012).

Estudos mostram relagéo direta entre o acimulo de gordura e o
fendtipo de macrofagos M1 no tecido adiposo. Enquanto o tecido
adiposo de individuos obesos secreta adipocinas que favorecem o
fenétipo M1, como TNF-a, IL-6, interleucina-8 (IL-8), IFN-y e inibidor
do ativador do plasminogénio-1, os individuos eutréficos secretam
adipocinas que favorecem o desenvolvimento do fenétipo M2, como
adiponectina, fator de transformacdo do crescimento beta, IL-4, IL-10 e
IL-13 (WEISBERG et al., 2003; OUCHI et al., 2011). Essas evidéncias
sugerem que a alteragdo do balango entre macréfagos M1 e M2 pode
contribuir para o estado inflamatério cronico de individuos obesos.

Além das adipocinas, um potencial modulador do fendtipo de
macréfagos é o LPS (endotoxina bacteriana), um potente fator bioativo
derivado de bactérias gram-negativas que residem no intestino, o qual
pode ser absorvido pelos capilares intestinais e entrar na circulagéo
sistémica, induzir a inflamacdo em diversos tecidos e promover a
polarizacdo do fendétipo M1. Em obesos, a microbiota intestinal
apresenta-se alterada, com maiores proporcGes de bactérias de acdo
negativa e menores propor¢des de bactérias de agdo positiva. Esta
condicdo estd associada a maior disponibilidade de LPS para ser
absorvido pelos capilares intestinais e ao desenvolvimento de distdrbios
metabdlicos e inflamatérios (KALLUS; BRANDT, 2012).

Nesse sentido, uma vez que a resposta inflamatéria na obesidade
pode estar relacionada a fatores como o tipo de adipocina e a maior
disponibilidade de LPS, compreender a relacdo entre as caracteristicas
de marcadores inflamatdrios e da microbiota intestinal no individuo
obeso torna-se essencial para esclarecer o papel desses fatores na
inflamacé&o associada a obesidade.

3.1.3 Marcadores inflamatérios e obesidade
Dentre os marcadores inflamatdrios serdo abordados aqueles que

foram incluidos no desenho do estudo (PCR, albumina, IL-1B, IL-6 e
TNF-a).
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A PCR foi uma das primeiras proteinas de fase aguda positivas
descritas na literatura e atualmente é extensivamente estudada,
constituindo-se como um marcador ndo especifico, mas extremamente
sensivel de inflamagéo sistémica e dano tecidual. A PCR é sintetizada
pelos hepatdcitos e sua producdo € estimulada, principalmente, pela IL-
6. Entretanto, existem evidéncias de producdo extra-hepatica, como em
macrdfagos e tecido adiposo. Nos seres humanos, a concentracdo sérica
de PCR pode aumentar em mais de mil vezes, dependendo da
intensidade do processo de doenca. A PCR compartilha propriedades
semelhantes funcionais das imunoglobulinas, como a capacidade de
promover a aglutinagdo, fixacdo de complemento, fagocitose e
precipitacdo de compostos policatiénicos e polianiénicos, amplificando,
dessa forma, a resposta imunitaria (ANSAR; GHOSH, 2013). Boesing et
al. (2010) verificaram que a PCR encontrava-se elevada em individuos
obesos no pré-operatério de cirurgia bariatrica. Chen et al. (2009)
encontraram altas concentragcfes séricas de PCR em obesos morbidos,
exibindo relagdo direta com IMC, circunferéncia da cintura, glicemia,
insulina, peptideo C, sindrome metabdlica e contagem de leucécitos.

A albumina é a proteina mais abundante do plasma,
representando cerca de 50% de todas as proteinas plasmaticas, sendo
considerada uma proteina de fase aguda negativa (QUINLAN;
MARTIN; EVANS, 2005). Exerce importantes fungdes fisioldgicas e
farmacologicas, dentre as quais se destacam o transporte de metais,
acidos graxos, colesterol, pigmentos biliares e farmacos, além de ser
considerado 0 maior antioxidante plasmatico e o principal regulador da
pressdo oncética e da distribuicdo dos fluidos corporais entre o0s
diferentes compartimentos. A sintese depende de uma interacdo
complexa entre a pressao coloidosmética no fluido extracelular
hepatico, hormonios que estimulam sua sintese (corticosteréides e
esteréides anabolicos), citocinas pro-inflamatérias que inibem sua
sintese (principalmente IL-6 e TNF-o) e 0 estado nutricional (ROCHE et
al., 2008). Em individuos obesos, Schweiger et al. (2010) encontraram
concentragGes de albumina dentro do valor de referéncia (3,5 — 5,0
g/dL), ao contrario de Ernst et al. (2009) que observaram um nimero
significativo (>10%) de individuos obesos com baixas concentracGes
séricas de albumina.

O TNF-a é uma citocina pro-inflamatoria produzida por
diferentes tipos de células. E rapidamente produzida apds o trauma,
infeccdo e exposicdo ao LPS, sendo um dos mediadores mais
abundantes no tecido inflamado. Entre as suas varias funcfes esta o
papel fundamental na orquestracdo da cascata de producdo de citocinas.
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O TNF-a é também considerado um “regulador mestre” na producéo de
citocinas pro-inflamatérias. (PARAMESWARAN; PATIAL, 2010). Em
individuos obesos, maiores concentragdes do receptor solivel do TNF
do tipo Il tém sido correlacionados positivamente com o tecido adiposo
visceral, IMC, circunferéncia da cintura, massa gorda e insulina
plasmatica (CARTIER et al., 2010).

A IL-18 inicia e potencializa respostas inflamatdrias, sendo um
dos mediadores responsaveis pela indugdo da produgdo de proteinas de
fase aguda pelo figado e pela sintese de quimiocinas, incluindo IL-8.
Estes mediadores sdo produzidos por diversas células imunitarias,
incluindo macrofagos, mondcitos, linfdcitos, neutrofilos, dentre outras
(AKDIS et al., 2011). A IL-1B ¢ fortemente associada ao DM2, pois
inibe diretamente vias de sinalizacdo da insulina (JAGER et al., 2007).
Em um estudo transversal realizado com individuos obesos ndo foi
observado diferencas significativas nas concentragdes plasmaticas de
IL-1B quando comparado a controles ndo obesos (MARQUES-VIDAL
et al, 2012), embora uma outra investigacdo tenha encontrado
correlacdo positiva entre a liberagcdo de IL-1P e a massa total de gordura
em amostras do tecido adiposo omental de mulheres obesas (FAIN,
2010).

A IL-6 é uma citocina pleiotrépica multifuncional envolvida na
regulacdo de respostas imunitarias, respostas de fase aguda,
hematopoiese e inflamacdo. E produzida por células endoteliais,
fibroblastos, mondcitos e macr6fagos em resposta a diferentes estimulos
(ex: LPS, IL-1B, TNF-a) durante a inflamagdo sistémica. Na imunidade
inata, a IL-6 coordena a ativagdo de leucécitos e induz a producdo de
proteinas de fase aguda. Também promove a proliferacdo de células T,
diferenciacdo de células B e a producdo de imunoglobulinas (ADKIS et
al., 2011). Em uma coorte de participantes do Framingham Heart Study
(n=1.250), a IL-6 correlacionou-se positivamente e significativamente
com o tecido adiposo visceral, mesmo apds ajuste para IMC e
circunferéncia da cintura (POU et al., 2007). Resultado semelhante foi
encontrado por Cartier et al. (2010), em que associagdes positivas com a
adiposidade e concentracdes plasmaticas de insulina foram observadas.

3.1.4 Microbiota intestinal e obesidade

Além dos fatores circulantes comumente envolvidos nas
disfuncBes metabdlicas presentes no individuo obeso, a microbiota
intestinal parece estar relacionada com a patogénese e a progressao da
obesidade. A terminologia “microbiota intestinal” refere-se aos micro-
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organismos que residem no intestino, sendo composta por espécies
nativas que colonizam permanentemente o trato gastrointestinal e por
um namero variavel de microrganismos que vivem temporariamente no
trato digestorio. A microbiota intestinal humana compreende 10 a 100
trilhdes de micro-organismos, pertencentes principalmente aos géneros
bacterianos Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium,
Lactobacillus, Fusobacterium e cocos gram positivos. O nucleo
filogenético da microbiota fecal de um adulto saudavel é constituido por
um conjunto de cinco filos: Firmicutes (79,4%), Bacteroidetes (16,9%),
Actinobacteria (2,5%), Proteobacteria (1%) e Verrucomicrobia (0,1%)
(TAP et al., 2009).

A microbiota intestinal tem muitas fun¢Ges importantes no
intestino humano, tais como a sintese, digestdo e absor¢éo de nutrientes,
imunoestimulacdo e controle de patégenos. Tanto no intestino humano
quanto de camundongos, tem sido relatado que o aparecimento da
obesidade  estd  associado & diminuicdo da  proporgdo
Bacteroidetes/Firmicutes (LEY et al., 2006; TURNBAUGH et al.,
2009). Outros estudos observaram o aumento de algumas espécies de
bactérias na obesidade, como Lactobacillus reuteri, Staphylococcus
aureus (ambos do filo bacteriano Firmicutes) e Escherichia coli
(pertencente ao filo bacteriano Proteobacteria), enquanto que outros
grupos de bactérias tém sido associados com a eutrofia, pertencentes,
sobretudo as espécies de Bifidobacterium (filo bacteriano
Actinobacteria) (TURNBAUGH et al., 2009; BENSON et al., 2010).

Adicionalmente, a microbiota intestinal parece estar envolvida na
resposta inflamatdria e na deterioracdo de parametros metabélicos. Ley
et al. (2006) e Furet et al. (2010) compararam individuos obesos e
eutroficos e observaram significante aumento de bactérias gram-
positivas (filo Firmicutes) e diminuicdo de bactérias gram-negativas
(filo Bacteroidetes) nos individuos obesos.

O LPS, também conhecido como endotoxina, € um componente
altamente téxico derivado da membrana celular externa de bactérias
gram-negativas, o qual tem sido apontado como um dos ativadores do
processo inflamatério na obesidade. De fato, a inflamacéao foi induzida
em humanos sem obesidade (TAUDOREF et al., 2007) e com obesidade
apoés injecdo intravenosa de LPS (ROHRER et al., 2011), resultando em
aumento da temperatura corporal, de batimentos cardiacos, das
concentracdes de TNF-a e IL-6, e de cortisol. O LPS é absorvido pelos
capilares localizados na mucosa intestinal quando ocorre a morte das
bactérias gram-negativas, resultando em grandes quantidades de LPS na
circulacdo, uma condi¢do conhecida como endotoxemia metabdlica
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(KALLUS; BRANDT, 2012). Mesmo em pequenas quantidades, esta
substancia pode promover respostas inflamatdrias importantes.

Em conjunto, estes eventos mostram que a alteracdo da
microbiota intestinal na obesidade pode promover e contribuir para a
exacerbacao de distdrbios metabdlicos e inflamatorios.

3.1.5 Processo terapéutico

Diante de todas as consequéncias negativas da obesidade, cresce
0 nUmero de intervengdes cirdrgicas para o tratamento da obesidade.
Segundo as Diretrizes Brasileiras de Obesidade (ABESO, 2009), ha
vérias opgbes de tratamento, iniciando com as terapias néo
farmacoldgica (dieta, atividade fisica, modificagdo comportamental e
envolvimento familiar) e farmacoldgica, contando com uma equipe
multidisciplinar. Nos casos de obesidade severa com falha de tratamento
ndo-farmacoldgico e farmacol6gico, a cirurgia bariatrica é um recurso
terapéutico consistente, proporcionando redugdo nos indices de
mortalidade e melhora de comorbidades clinicas, como desordens
cardiovasculares, endocrinoldgicas e infecciosas (MAGGARD et al.,
2005; SJOSTROM et al., 2012).

As cirurgias bariatricas sdo classificadas em restritivas,
disabsortivas ou mistas. Os procedimentos restritivos limitam o
didmetro luminal do estbmago, mas ndo excluem segmentos intestinais.
Os procedimentos disabsortivos reduzem a area da mucosa intestinal
disponivel para a absorcdo de nutrientes por meio da exclusdo de
segmentos intestinais. As cirurgias mistas envolvem tanto
procedimentos restritivos quanto disabortivos (ex: RYGB) (NEFF; LE
ROUX, 2012).

No mundo, o nimero de cirurgias bariatricas saltou de 146 mil
em 2003 para 340 mil em 2011. A técnica cirtrgica mais realizada é a
RYGB (46,6%), seguida da gastrectomia vertical (27,8%), banda
gastrica ajustavel (17,8%), derivacdo biliopancreatica com ou sem
desvio duodenal (2,2%) e outras cirurgias (5,6%). O Brasil é o pais com
maior nimero de cirurgiGes bariatricos em todo o mundo (n = 2.750).
Apesar disso, ficou na vice-lideranca em niimero de cirurgias realizadas
em 2011 (n = 65.000), atrds dos Estados Unidos (101.645)
(BUCHWALD; OIEN, 2013).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e
Metabdlica (SBCBM, 2014), sdo aprovadas, no Brasil, quatro
modalidades diferentes de cirurgia bariatrica e metabdlica: 1) RYGB; 2)
banda gastrica ajustavel; 3) gastrectomia vertical (sleeve) e 4) derivagdo
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biliopancreatica com desvio duodenal. A RYGB é o procedimento mais
realizado no Brasil, tanto na rede privada quanto na rede publica,
correspondendo a 70% das cirurgias bariatricas, devido a sua seguranga
e, principalmente, sua eficacia. Entretanto, complica¢des pds-cirirgicas
podem ocorrer, como anormalidades nutricionais e eletroliticas, refluxo,
vOmitos, e outras complicagBes gastrointestinais (MAGGARD et al.,
2005; NEFF; LE ROUX, 2012) as quais podem estar relacionadas a
alteracdo da homeostase imunoldgica e metabdlica.

3.2 DERIVAGCAO GASTRICA EM Y DE ROUX

Esta cirurgia, que é irreversivel, envolve a criacdo de uma
pequena bolsa gastrica (aproximadamente 30 mL) diretamente ligado ao
jejuno distal (ap6s ser dividido em 30-75 cm do ligamento de Treitz)
formando uma alga em forma de Y, denominada alca alimentar do Y de
Roux. A alga biliar, composta pelo estdmago, duodeno e a parte
proximal do jejuno remanescentes, é subsequentemente anastomosada
75 a 150 cm abaixo da anastomose gastrojejunal. Assim, apenas o
alimento passa através da alca alimentar do Y de Roux. A bile e as
secrecfes gastricas e pancreaticas transitam, inicialmente, pela alga
biliar até entrar em contato com o alimento na altura da anastomose
jejuno-jejunal. Dessa forma, o processo funciona tanto por restringir a
ingestdo como por retardar a digestdo e absorcao de alimentos (Figura 3)
(NEFF; LE ROUX, 2012).

Figura 3 — Derivacdo gastrica em Y de Roux.

Fonte: Neff; le Roux, 2012.
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Entre 2008 e 2013, aumentou em 218,4% o nimero de RYGB
realizadas na rede publica de salde, com destaque para a Regido Sul que
responde por mais da metade dessas cirurgias (Quadro 1).

Quadro 1 — Evolugdo do niimero de cirurgias bariatricas pela técnica Y
de Roux na rede publica de salde. Brasil e Regido Sul, 2008-2013.

Ano Quantidade de cirurgias bariatricas pela técnica Y
de Roux
Brasil Regido Sul
2008 2.963 1.295
2009 3.489 1.672
2010 4.251 2.281
2011 5.026 2.669
2012 5.748 3.078
2013 6.471 3.525

Fonte: Brasil, 2014.
3.2.1 Beneficios e complicacdes

O Swedish Obesity Study é o maior e mais antigo estudo de
intervengdo prospectivo, ndo randomizado, que examinou os efeitos da
cirurgia bariatrica em 4047 pacientes obesos com controles tratados
convencionalmente. Os resultados demonstraram a perda de peso total
no grupo que realizou a RYGB foi de 32% em 1-2 anos, 25% em 10
anos e 27% em 15 anos de cirurgia. Ainda, a cirurgia bariatrica foi
associada com a reducdo de mortes por doencas cardiovasculares (RR
0,47; 95% IC, 0,29-0,76; p=0,002) e menor incidéncia de eventos
cardiovasculares (RR 0,67; 95% IC, 0,54-0,83; p=0,001) (SJOSTROM
et al.,, 2012). Na meta-analise realizada por Buchwald et al. (2004) a
porcentagem da perda de excesso de peso foi de 61,6% apds dois anos
de RYGB. Outros beneficios incluem a melhora nas concentracfes
plasmaticas de glicose, hemoglobina glicada e insulina (HERRON;
TONG, 2009) e melhora do perfil lipidico (BRETHAUER et al., 2011;
DALMAS et al., 2011; SIOSTROM et al., 2012).

Apesar desses beneficios, um ndmero importante de
complicacdes pode ocorrer apos a cirurgia, embora seja considerado um
procedimento cirdrgico seguro. Maggard et al. (2005) em uma meta-
analise constataram que a taxa de mortalidade precoce foi de 1,0%
(IC95%, 0,5% — 1,9%) em ensaios clinicos controlados. O mesmo
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estudo observou uma taxa relevante de efeitos adversos apos a RYGB
(16,9%). Refluxo (10,9%), vomitos (15,7%), anormalidades eletroliticas
e nutricionais (16,9%), e eventos relacionados & cirurgia (fistulas,
sangramento) (18,7%) foram as complicagdes mais comuns. Deficiéncia
de ferro, vitamina Bj,, folato e vitaminas lipossolUveis ocorrem
frequentemente apds a RYGB, sendo agravada pelo consumo de glicose
(ZIEGLER et al., 2009). Complicagdes relacionadas a microbiota
intestinal incluem a menor secre¢do de &cido gastrico, que pode
favorecer a hiperproliferacdo bacteriana, dismotilidade intestinal, e
deslocamento de bactérias tipicas do intestino delgado para o intestino
grosso (ZHANG et al., 2009).

3.2.2 Marcadores inflamatérios apés a derivagdo gastrica em Y de
Roux

Muitos dos beneficios citados tém sido relacionados a reducédo
significativa nas  concentragdes plasmaticas de  marcadores
inflamatorios, tais como PCR, IL-1p ¢ IL-6 (ALVEHUS et al., 2012;
BOESING et al., 2010; DALMAS et al., 2011; ILLAN-GOMEZ et al.,
2012; PEREZ-ROMERO et al., 2010). Em uma meta-analise, foi
encontrada reducdo significativa das concentracbes séricas ou
plasméticas de PCR (66%) e IL-6 (27%) ap0s a cirurgia bariatrica, sem
reducdo significativa para o0 TNF-a (RAO, 2012). Estes marcadores
inflamatorios assumem elevada importancia tendo em vista o papel dos
mesmos na patogénese de comorbidades associadas a obesidade.
Contudo, ndo estd claro se a diminuicdo nas concentracbes desses
marcadores ap0s a cirurgia tem um efeito positivo importante na salde
dos individuos (RAO, 2012).

3.2.3 Microbiota intestinal e derivacdo gastricaem Y de Roux

Numero limitado de estudos tem avaliado a microbiota intestinal
apoés a cirurgia bariatrica, incluindo a RYGB. Apenas quatro estudos em
humanos foram realizados, com diferentes metodologias. Em ambos os
estudos, ndo se pode decifrar se as alteracBes na microbiota intestinal
ocorrem devido a alteracGes na ingestdo e digestdo de alimentos, a
modificacBes especificas do procedimento cirtrgico ou a melhorias no
perfil metabdlico (ARON-WISNEWSKI; DORE; CLEMENT, 2012).

Zhang et al. (2009) verificaram que o filo Firmicutes é dominante
em individuos eutroficos ou obesos, diminuindo significativamente apds
a RYGB, ao contrario da classe Gammaproteobacteria (96,2% séo
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membros da familia Enterobacteriaceae, sendo o LPS o principal
antigeno dessa familia) que aumentou significativamente.

Furet et al. (2010) verificaram que a razao Bacteroides/Prevotella
(géneros de bactérias pertencentes ao filo Bacteroidetes) foi menor em
individuos obesos e maior apds trés meses de RYGB, correlacionando-
se negativamente com o peso corporal, IMC, massa corporal gorda e
leptina sérica. No mesmo estudo, o aumento na razdo referida teve
associagdo negativa com alguns parametros, como o ganho de peso
corporal,  desenvolvimento de massa gorda, inflamagdo,
hipercolesterolemia, resisténcia a insulina e lipdlise. Por outro lado,
foram encontradas quantidades aumentadas de espécies de
Faecalibacterium prausnitzii apés a RYGB, a qual foi diretamente
associada a atenuacdo da inflamagdo. De fato, a Faecalibacterium
prausnitzii apresenta propriedades anti-inflamatorias, sendo associada a
menores concentragdes de IL-12 e INF-y e maiores concentra¢des de IL-
10 (HANSEN et al., 2012).

Graessler et al. (2013) caracterizaram mudangas na composi¢ao
da microbiota intestinal de individuos obesos com DM2 antes e apds
trés meses de RYGB. Eles verificaram alta diversidade da microbiota
intestinal apds a RYGB, com redugdo de bactérias pertencentes aos filos
Bacteroidetes e Firmicutes e aumento do filo Proteobacteria. A
diminuicdo de bactérias do filo bacteriano Firmicutes esteve associada
ao aumento das concentracdes séricas de PCR.

Kong et al. (2013) encontraram maior diversificacdo da
microbiota apds a RYGB. Além disso, associagBes entre a composi¢édo
da microbiota intestinal e a expressdo de genes do tecido adiposo branco
aumentaram ap6s a RYGB. Os genes mais expressados pertenciam a
vias anti-inflamatdrias, enquanto 0s genes menos expressados
pertenciam a vias metabdlicas relacionadas, principalmente, a
homeostase energética, glicEmica e enzimatica e a vias pro-
inflamatérias.

Neste sentido, visto a gama de alteracdes que a microbiota
intestinal pode apresentar tanto antes quanto ap6s a RYGB, e 0 quanto
estas mudancas podem conduzir a diferentes perfis imunologicos e
metabdlicos, torna-se oportuno estudar o papel de potenciais
moduladores da microbiota intestinal que promovam a restauracdo da
homeostase microbiana e a relacdo do efeito desses em pardmetros
imunolégicos e metabolicos (PINEIRO et al., 2008; SANDERS et al.,
2010).
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3.3 PREBIOTICOS E SIMBIOTICOS
3.3.1 Definigdo e caracterizagéo

Dentre os moduladores da microbiota intestinal, destacam-se os
prebidticos e simbidticos, suplementos considerados seguros por
estarem naturalmente contidos em alimentos e na microbiota intestinal
humana (PINEIRO et al., 2008; SANDERS et al., 2010). Prebidticos sdo
ingredientes seletivamente fermentados que permitem alteracdes
especificas tanto na composicdo e/ou atividade da microbiota
gastrointestinal, conferindo beneficios sobre a salde e bem estar do
hospedeiro (GIBSON et al., 2004). Probi6ticos sdo micro-organismos
Vvivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios & salde do hospedeiro. J& os simbidticos sdo combinagdes
apropriadas de prebidticos e probidticos. Um produto simbi6tico exerce
um efeito tanto prebi6tico como probidtico (WGO, 2011).

Para o alimento ser considerado prebidtico, devem ser atendidos
alguns requisitos (GIBSON; ROBERFROID, 1995):

1) Na&o ser hidrolisado nem ser absorvido na parte superior do
trato gastrointestinal;

2) Ser um substrato seletivo para um pequeno ndmero de
bactérias benéficas para o colon, que sdo estimuladas a
crescer e/ou sdo metabolicamente ativadas;

3) Ser capaz de alterar a flora colénica em favor de uma
composi¢do mais saudavel;

4) Induzir efeitos luminais ou sistémicos que sdo benéficos
para a sadde do hospedeiro.

Existe uma gama de substancias consideradas prebidticas, porém
as mais comuns sdo: inulina, fruto-oligossacarideos (FOS), oligofrutose
e galacto-oligossacarideos. A maioria dos estudos tem focado na inulina,
FOS e galacto-oligossacarideos (PINEIRO et al., 2008).

No presente trabalho serd dado enfoque ao FOS, pois € um dos
prebidticos mais estudados em humanos, juntamente com a inulina e a
oligofrutose, com relacdo ao potencial de modular o sistema imunitario
e de alterar a composicdo da microbiota intestinal apds curto periodo de
suplementacdo. Além disso, poucas evidéncias na literatura estdo
disponiveis sobre as propriedades imunomoduladoras de outras
substancias com atividade prebidtica.

Os FOS sdo carboidratos nado-digeriveis pertencentes a familia
dos frutanos, que sdo oligo ou polissacarideos encontrados em
compostos de origem vegetal, como cebola, aspargos, alcachofra, alho,
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trigo, banana, tomate e mel. A sua estrutura quimica é composta por
uma cadeia de unidades de frutose com uma unidade terminal de glicose
unida por ligagdes glicosidicas B-(2-1), o que significa que eles ndo
podem ser hidrolisados por enzimas digestivas humanas (LOMAX;
CALDER, 2009). A forma comercial de FOS é obtida por meio da
adicdo enzimatica de residuos de frutose a sacarose (Figura 4).

Figura 4 — Estrutura do fruto-oligossacarideo obtido por adicdo
enzimatica de frutose.

Frutooligossacarideo
B2-1
Sacarose Adicdo \/
enzimatica
O — O—HO
L |
GP =24

Abreviagdes: G — Glicose; F — Frutose; GP — Grau de polimerizacao.
Fonte: Lomax; Calder, 2009.

O FOS resiste a hidrélise enzimatica no intestino delgado e entra
no ceco com sua estrutura intacta. Entretanto, ndo é excretado nas fezes,
0 que indica sua completa fermentacdo no célon. A utilizacdo do FOS é
mediada pelas hidrolases bacterianas do célon, ja que as bactérias
produzem enzimas glicoliticas que hidrolisam a estrutura do FOS em
mono ou dissacarideos, 0s quais sdo transportados pelos enterécitos e
metabolizados em acidos graxos de cadeia curta (absorvidos e utilizados
por diferentes tecidos), lactato, CO, e hidrogénio. Todos os acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), particularmente o acetato, propionato e
butirato, sdo os principais produtos finais de reacGes de fermentacéo de
bactérias que acidificam o célon. Esta diminuicdo do pH favorece o
desenvolvimento de bactérias de acdo positiva, especialmente as
bifidobactérias e os lactobacilos, além de impedir o crescimento de
bactérias potencialmente patogénicas. O FOS também exerce outros
efeitos positivos a salde humana, como alivio da constipacdo, efeitos
positivos na absorcdo de minerais, regulacdo do metabolismo lipidico e
glicidico, diminuicdo do risco de cancer de coélon e imunorregulacédo
(SABATER-MOLINA et al., 2009). E importante salientar que, apos
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extensa revisdo de literatura, ndo foram encontrados estudos que
avaliaram a suplementacéo de FOS ap6s a RYGB.

Outra possibilidade de modular a microbiota intestinal é a
utilizag&o de simbioticos. O conceito de simbidtico foi definido em 1995
como “misturas de probidticos e prebidticos que afetam beneficamente o
hospedeiro, melhorando a sobrevivéncia e implantacdo de micrébios
vivos no trato gastrointestinal, por meio do estimulo seletivo ao
crescimento e/ou por ativacdo do metabolismo de um ou de um nimero
limitado de bactérias promotoras da salde, melhorando, assim, o bem-
estar do hospedeiro” (GIBSON; ROBERFROID, 1995). Como a
definicdo de simbidtico estd intrinsicamente ligada as definicbes de
prebidtico e probidtico, € importante mencionar alguns aspectos dos
prebidticos (j& discutido acima) e dos probidticos, com destaque para
aqueles que serdo utilizados no presente estudo, as bifidobactérias e os
lactobacilos.

Para ser considerado probidtico, o micro-organismo deve possuir
certas caracteristicas: tolerancia a secregdes gastrointestinais (acido
gastrico e hile); capacidade de aderir & mucosa gastrointestinal; e a
inibicdo competitiva de organismos patogénicos. Além disso, tem sido
proposto que um probidtico eficiente deva cumprir alguns critérios
(FONTANA et al., 2013):

1) Demonstrar efeito benéfico para o hospedeiro;

2) Ser ndo-patogénico, ndo-tdxico e livre de significativos
efeitos adversos;

3) Ser capaz de sobreviver ao longo do trato gastrointestinal;

4) Conter adequado nimero de células viadveis para conferir
beneficios & salde;

5) Ser compativel com a matriz do produto, com as condicGes
de processamento e armazenamento para manter as
propriedades desejadas e rotulados com precisao.

Em particular, espécies bacterianas pertencentes aos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium tém sido extensivamente estudados e
utilizados como probiéticos (Quadro 2) (BERNARDEAU et al., 2008;
RUSSELL et al., 2011; WILLIAMS, 2012).
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Quadro 2 — Principais géneros e espécies bacterianas utilizadas como
probidticos.

Filos Géneros Espécies

acidophilus

bulgaricus

casei

crispatus

fermentum

Firmicutes Lactobacillus gasseri

johnsonii

lactis

paracasei

plantarum

reuteri

rhamnosus

adolescentes

animalis

bifidum

Actinobacteria Bifidobacterium breve

infantis

lactis

longum

Fonte: Williams, 2012.

Bifidobactérias sdo bactérias probidticas gram-positivas e
anaerdbias, pertencentes ao filo Actinobacteria. Estes sdo encontradas ao
longo de todo o trato gastrointestinal, mas compdem apenas 3% de toda
a microbiota intestinal de adultos (RUSSELL et al., 2011). Cani et al.
(2007) wverificaram que entre diferentes bactérias intestinais de
camundongos, as espécies de bifidobactérias correlacionaram-se
negativamente com as concentracbes plasmaticas de LPS e
positivamente com a melhora da tolerancia a glicose, a secrecdo de
insulina induzida por glicose e diminuicdo das citocinas pré-
inflamatérias no plasma e no tecido adiposo. As bifidobactérias sdo
encontradas no trato gastrointestinal em uma correlacdo inversa com as
bactérias de acdo negativa, 0 que poderia sugerir que as bifidobactérias
podem prevenir o crescimento de micro-organismos indesejaveis
(ALVARO et al., 2007). Outros beneficios incluem: imunorregulacio
(menores concentracBes de mediadores pro-inflamatérios e maiores
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concentracbes de mediadores anti-inflamatdrios), melhora do perfil
lipidico, reducdo da intolerancia & lactose, prevencdo da diarreia
infecciosa, prevencdo do cancer e de infeccGes (RUSSELL et al., 2011).

O género Lactobacillus é amplamente distribuido no meio
ambiente, especialmente em vegetais e nos tratos gastrointestinal e
genital. Sua ocorréncia é influenciada por diversos fatores ambientais,
tais como pH, presenca de oxigénio, temperatura e interacBes com
outras bactérias. Sdo bactérias probidticas gram-positivas, anaerobias
facultativas ou microaerofilas (requer menor quantidade de oxigénio),
pertencentes ao filo Firmicutes. Estes sdo amplamente encontrados em
lacteos, como leite fermentado, iogurte e queijo. No trato
gastrointestinal de humanos saudaveis estdo normalmente presentes na
cavidade oral, no ileo e no célon (BERNARDEAU et al., 2008). Em
individuos submetidos a RYGB, um ensaio clinico randomizado
mostrou que, seis meses apos a realizacdo do procedimento, 0 grupo
suplementado ininterruptamente com lactobacilos apresentou redugéo
significativa da hiperproliferacdo bacteriana quando comparado ao
grupo pré-operatdrio e maiores concentragBes de vitamina B, que o
grupo controle. Além disso, 0 grupo suplementado atingiu, apds trés
meses, maior perda de peso (WOODARD et al., 2009). Outros
beneficios incluem: controle da inflamacdo intestinal, manutencéo da
remissdo da doenga de Crohn, prevencdo da diarreia relacionada a
antibidticos e prevencdo de infecgdes e alergias (BERNARDEAU et al.,
2008).

Complementarmente, outra condi¢do deve ser atendida para ser
considerado  um produto simbiético: o prebidtico favorecer
seletivamente o crescimento do probidtico. Baseado na corrente
definicdo, existem dois tipos de simbidtico: complementar, em que o
prebidtico escolhido pode promover o crescimento e a atividade do
probidtico, mas de forma indireta; e sinérgica, em que o prebidtico
escolhido deve estimular especificamente o crescimento e a atividade do
probidtico selecionado (KOLIDA; GIBSON, 2011). Em geral, estudos
que investigaram o impacto da FOS na microbiota intestinal humana
relataram que a FOS tem efeito bifidogénico, ou seja, promove
diretamente o crescimento de bifidobactérias (BOUHNIK et al., 2004;
BOUHNIK et al., 2006). De modo similar, estudos verificaram que o
FOS foi capaz de promover diretamente o crescimento de lactobacilos,
mas em menor propor¢do que as bifidobactérias (ENDO et al., 2012).
Igualmente ao FOS, ressalta-se que também ndo foram encontrados
estudos que avaliaram a suplementacdo de simbiéticos apdés a RYGB.
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3.3.2 Doses utilizadas, seguranca e efeitos adversos

Com relacdo & dose adequada de FOS para promover efeito
bifidogénico, Bouhnik et al., (1999) avaliaram a capacidade de
diferentes doses de FOS em estimular o crescimento de bifidobactérias
em individuos adultos saudaveis. Foram suplementados 40 individuos
com diferentes doses de FOS durante sete dias (Go: 0 g/dia; Gys5: 2,5
g/dia; Gs: 5 g/dia; Gio: 10 g/dia; Gyo: 20 g/dia). Apos sete dias, 0 nimero
de bifidobactérias aumentou significativamente nos grupos Gs, Gyg €
Gao. Os grupos Gig e Gyo apresentaram quantidade significativamente
maior de bifidobactérias comparado aos grupos Go € G,5. Nenhum dos
participantes relatou eventos diarreicos ou niusea, embora nos grupos
Gio € Gy 0s efeitos adversos tenham sido significativamente maiores,
sugerindo uma dose maxima toleravel de 10 g/dia.

Apesar da caréncia de ensaios clinicos em humanos que permitam
inferir a dose adequada de FOS para promover o crescimento de
lactobacilos, estudos in vitro revelaram a capacidade dos lactobacilos
em utilizar o FOS como substrato energético (BANUELOS et al., 2008;
ENDO et al., 2012).

Sobre a dose adequada de bactérias probi6ticas, Hempel et al.
(2011) relataram que as recomendacGes de consumo variam
amplamente, mas que os produtos sdo eficazes quando apresentam entre
1x10® a 1x10° Unidades Formadoras de Coldnia.

Estudos que avaliaram a relagdo entre consumo de
prebidticos/probidticos/simbidticos e efeitos adversos sdo limitados. O
risco de infecgdo de lactobacilos é estimado em cerca de um caso a cada
10 milhdes de pessoas (BERNARDEAU et al., 2006). Além disso, o
risco de bacteremia causado por lactobacilos ou bifidobactérias ndo é
considerado significativo, com menos de um caso a cada milhdo de
individuos (BORRIELLO et al., 2003). Hempel et al. (2011) reuniram
estudos experimentais que avaliaram a seguranca da suplementacdo de
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. e outras espécies bacterianas,
com o objetivo de reduzir, prevenir ou tratar doencas. Ap6s compilacédo
dos resultados de todas as investigacOes avaliadas, foi verificado que o
risco relativo para ocorréncia de efeitos adversos apds a suplementacéo
de Lactobacillus spp. foi de 0,98 (1C95%: 0,87-1,11, p=0,785) e ap6s a
suplementacdo de Bifidobacterium spp. foi de 0,90 (1C95%: 0,01-1,10,
p=0,302) quando comparados com individuos sem doencas, e apos
suplementacdo com simbidticos o risco relativo foi de 1,08 (1C95%:
0.83-1.39; p=0,582), quando comparados com individuos que
consumiram probioticos. Os raros casos relatados de bacteremia ou
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sepse causados por bifidobactérias e lactobacilos ocorreram apenas em
individuos imunocomprometidos ou com doengas graves.

3.3.3 Imunomodulagao

O epitélio intestinal estd constantemente exposto a uma grande
guantidade de materiais estranhos que podem ser prejudiciais ou
benéficos para o organismo. Consequientemente, 0 sistema imunitario
precisa encontrar um equilibrio entre as respostas imunitarias que sdo
induzidas ap6s encontro com patégenos intestinais e a tolerancia a
bactérias comensais. Caso esse equilibrio homeostatico seja rompido
(por exemplo, na obesidade), uma resposta imunitaria inapropriada é
iniciada, causando danos ao hospedeiro. Nesse sentido, prebidticos,
probidticos e simbidticos tem sido alvo de estudos em modelos animais
e humanos quanto ao papel imunomodulador que ambos podem exercer,
haja vista a conhecida agdo positiva de ambos na restauragdo do
equilibrio da microbiota intestinal.

Como discutido anteriormente, os prebiodticos sdo fermentados
pelas bactérias presentes no célon, gerando AGCC. Estes cidos graxos
sdo absorvidos pela mucosa intestinal e exercem efeitos anti-
inflamatorios (TEDELIND et al., 2007) e da integridade da barreira
intestinal, regulando o sistema imunitario em varias direcGes: ativacao
do receptor acoplado a proteina G 43 (GPR43); inibicdo de histonas
desacetilases e regulagdo da autofagia (DONOHOE et al., 2011;
MASLOWSKI et al., 2009; WALDECKER et al., 2008). GPR43 é uma
proteina que reconhece AGCC em tecidos periféricos, incluindo
butirato, propionato e acetato, sendo altamente expressa por neutrofilos,
macrdéfagos e mondcitos. Maslowski et al. (2009) verificaram que
camundongos deficientes em GPR43 apresentaram inflamacdo
exacerbada em colite, artrite e asma. Segundo os autores, este fato
estaria relacionado com o aumento da producdo de mediadores
inflamatérios, como TNF-o e espécies reativas de oxigénio. ApOs
tratamento com acetato, os valores destes mediadores se aproximaram
dos valores observados no grupo controle.

Outros tipos de células que tém emergido como alvo para 0s
AGCC incluem mondcitos, células dendriticas, células T e células do
epitélio intestinal. As células mononucleares do sangue periférico
humano expressam GPR43, e o tratamento destas células com AGCC
diminuiu a expressdo da proteina quimiotatica de mondcitos-1 e a
producéo de TNF-a e IFN-y em resposta ao tratamento com LPS (COX
et al.,, 2009). Em células dendriticas, o tratamento com butirato esta
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relacionado a diminuicdo na expressdo de células T e de citocinas pro-
inflamatorias, como IL-12 e IFN-y, e aumento na expressdo de IL-10
(LIU et al., 2012). Além disso, os AGCC podem inibir a proliferacéo e
promovem a apoptose de células T CD4", sendo este efeito dose-
dependente (BAILON et al., 2010). Em células epiteliais colbnicas, a
deficiéncia de AGCC promoveu a ativacdo da autofagia, fato
relacionado a integridade da barreira intestinal (DONOHOE et al.,
2011). De fato, tem sido observado em culturas de enterdcitos que o
butirato reforca a barreira intestinal, regulando o conjunto das proteinas
de jungdo oclusivas (“tight junctions”), impedindo, desta forma, a
passagem de componentes bacterianos, como o LPS (PENG et al.,,
2009). Apesar destas a¢des positivas, novos estudos sao necessarios para
elucidar os mecanismos moleculares pelos quais 0s AGCC regulam o
sistema imunitario.

Em particular, ensaios que investigaram apenas o efeito do FOS
(sem outro prebidtico ou imunomodulador associado) sobre citocinas e
proteinas de fase aguda estdo apresentados no quadro 3. Os nove estudos
foram conduzidos no Japdo, Suiga, Estados Unidos, Espanha, Brasil ou
México com diferentes modelos animais e todos apresentavam grupo
controle. O tempo de suplementagédo variou entre dois e doze semanas
com doses variadas. Quatro estudos ndo observaram diferencas
significativas nas concentra¢des dos marcadores inflamatérios avaliados
(IFN-y, TNF-a, IL-1B, IL-10 e albumina), enquanto cinco estudos
obtiveram resultados controversos, sendo observado tanto aumento
(IFN-y, IL-1pB, IL-5, IL-6 e IL-10) quanto diminuicdo (TNF-o, IFN-y,
IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-10, IL-12 e IL-17) de marcadores inflamatérios.
Entretanto, ressalta-se a heterogeneidade entre os estudos, com
diferentes modelos animais, condi¢des de salde, doses e tempo de
suplementacdo, o que reforca a necessidade de maior nimero de estudos
para elucidar o papel do FOS na imunomodulagdo. Importante destacar
que ndo foram encontrados estudos em humanos que utilizaram apenas
FOS e que tinham como desfechos as concentracdes plasmaticas de
citocinas e/ou proteinas de fase aguda.

Com relacdo aos simbidticos, devido ao fato dos mesmos
conterem probidticos em sua composicdo, torna-se relevante trazer
evidéncias que destaquem o papel dos probiéticos na imunomodulacao.
Os probidticos interagem com uma ampla variedade de células
(enterécitos, células dendriticas, Thy, Thy, Treg) no intestino e pode
modular a resposta imunitaria em direcdo a agdo pr6 ou anti-
inflamatéria. No entanto, devem-se evitar generalizacBes sobre
potenciais beneficios dos probidticos para a salde, pois os efeitos
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probidticos sdo especificos para cada cepa, assim, o beneficio a saude
atribuido a uma cepa ndo se aplica necessariamente a outra cepa, mesmo
dentro de uma mesma espécie (WILLIAMS, 2012).

Haller et al. (2000) observaram que em uma cultura de células
Caco-2 a cepa bacteriana Lactobacillus sakei LTH 681 induziu a
expressdo do RNAm de IL-1B, IL-8 e TNF-a (pro-inflamatérias), ao
passo que a cepa Lactobacillus johnsonii La 1 estimulou a expressao do
RNAM do TGF-B (marcador anti-inflamatério). Tem sido observado em
modelos animais e em humanos que cepas probiéticas podem modular o
balango Thy/Th, em direcéo a ativacdo ou inibi¢do de células Th;. Shida
et al. (2002) utilizaram um modelo experimental de alergia alimentar
para avaliar a resposta Th, em camundongos e observaram que a injecao
da cepa Lactobacillus casei Shirota promoveu o aumento nas
concentragOes séricas de IL-12 e uma mudanca no perfil de citocinas de
Th, para Th;. Em contrapartida, estudo com humanos mostrou que a
ingestdio de um produto contendo cepas de Lactobacillus,
Bifidobacterium e Streptococcus durante oito semanas em individuos
com colite ulcerativa foi capaz de suprimir a produgdo de IL-12 e
aumentar a producéo de IL-10 (SC et al., 2010).

Ensaios que investigaram o efeito de simbidticos (contendo
apenas FOS e  bifidobactérias/lactobacilos, sem  outros
imunomoduladores) sobre citocinas e proteinas de fase aguda estdo
apresentados nos quadros 4 e 5. Os estudos com humanos foram
conduzidos na Itdlia, no Brasil e no Reino Unido, com diferentes
individuos, condi¢fes de salde e apenas um estudo ndo apresentava
grupo controle. O tempo de suplementacdo variou entre 12 a 24
semanas, com doses de FOS e espécies bacterianas diferentes. Enquanto
dois estudos obtiveram reducdo significativa de marcadores pro-
inflamatoérios (PCR, TNF-q, IL-6 e IL-1B) e aumento significativo de
IL-10 (marcador anti-inflamatério), um estudo ndo observou diferencas
significativas nas concentracdes dos marcadores inflamatérios avaliados
(TNF-a e IL-6). De forma semelhante aos humanos, os estudos com
animais apresentaram grupo controle e diferentes modelos animais. O
tempo de suplementacdo variou de duas a trés semanas com doses
variadas. Metade dos estudos ndo observaram diferengas significativas
nas concentracdes dos marcadores inflamatérios avaliados (IFN-y e IL-
10), enquanto a outra metade obteve resultados controversos, sendo
observado tanto aumento (IL-4 e IL-10) quanto diminui¢do (TNF-a,
IFN-y, IL-10, IL-1B e IL-6) de marcadores inflamatérios.

Apesar dos resultados positivos com a suplementacdo de
prebidticos e simbdticos, destacam-se: as grandes diferencas
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metodoldgicas entre os estudos, o que dificulta a comparacdo entre eles
e pode explicar a divergéncia dos resultados encontrados; a caréncia de
evidéncias cientificas sobre a suplementacéo dessas substancias ap6s a
RYGB; as possiveis funcdes benéficas que estas podem exercer, tais
como o auxilio na perda de peso, a modulagdo das concentragdes de
marcadores inflamatorios e a regularizacdo da microbiota intestinal.

Com base no exposto, estratégias terapéuticas adjuvantes para
regularizar a microbiota intestinal e melhorar o perfil imunolégico
devem ser exploradas na tentativa de promover melhora no bem estar de
pacientes apds a RYGB. Assim, com base na indicacdo do efeito
positivo de prebiodticos e simbidticos na salde humana, além da caréncia
de estudos sobre o impacto da suplementacgdo dessas substancias apds a
RYGB, propde-se a realiza¢do deste estudo.
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Quadro 3 - Efeito prebittico do fruto-oligossacarideo sobre citocinas e

proteinas de fase aguda em modelos animais.
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< Sem diferenga significativa comparado ao grupo controle;

| Diminui¢do significativa comparado ao grupo controle; 7 Aumento significativo

Abreviagdes:

comparado ao grupo controle; FOS — Fruto-oligossacarideo; IL-1p — Interleucina-1

beta; IL-4 — Interleucina-4; IL-5 — Interleucina-5; IL-6 — Interleucina-6; IL-10 -

Interleucina-10; IL-12 - Interleucina-12; IL-17- Interleucina-17; IFN-y — Interferon
gama; TNF-o — Fator de necrose tumoral alfa; UFC — Unidades Formadoras de

Col6nia. Fonte: Do autor.
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Quadro 3 - Efeito prebiotico do fruto-oligossacarideo sobre citocinas e

proteinas de fase aguda em modelos animais. Continuacao.
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comparado ao grupo controle; FOS — Fruto-oligossacarideo; IL-1p — Interleucina-1

beta; IL-4 — Interleucina-4; IL-5 — Interleucina-5; IL-6 — Interleucina-6; IL-10 -

Interleucina-10; I1L-12 - Interleucina-12; IL-17- Interleucina-17; IFN-y — Interferon
gama; TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa; UFC — Unidades Formadoras de

Col6nia. Fonte: Do autor.
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Quadro 3 - Efeito prebittico do fruto-oligossacarideo sobre citocinas e

proteinas de fase aguda em modelos animais. Continuacao.
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Interleucina-10; IL-12 - Interleucina-12; IL-17- Interleucina-17; IFN-y — Interferon
gama; TNF-o — Fator de necrose tumoral alfa; UFC — Unidades Formadoras de

Col6nia. Fonte: Do autor.
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Quadro 4 — Efeito simbidtico do fruto-oligossacarideo com espécies de
bifidobactérias e/ou lactobacilos sobre citocinas e proteinas de fase
aguda em humanos.
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Abreviagdes: «> Sem diferenca significativa comparado ao grupo controle;
| Diminui¢do significativa comparado ao grupo controle; T Aumento significativo
comparado ao grupo controle; FOS — Fruto-oligossacarideo; IL-1p — Interleucina-1
beta; IL-4 — Interleucina-4; IL-5 — Interleucina-5; IL-6 — Interleucina-6; IL-10 -
Interleucina-10; I1L-12 - Interleucina-12; IL-17- Interleucina-17; IFN-y — Interferon
gama; TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa; UFC — Unidades Formadoras de
Col6nia. Fonte: Do autor.
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Quadro 5 — Efeito simbidtico do fruto-oligossacarideo com espécies de
bifidobactérias e/ou lactobacilos sobre citocinas e proteinas de fase
aguda em modelos animais.
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Abreviagdes: «> Sem diferenca significativa comparado ao grupo controle;
| Diminui¢do significativa comparado ao grupo controle; 7 Aumento significativo
comparado ao grupo controle; FOS — Fruto-oligossacarideo; IL-1p — Interleucina-1
beta; IL-4 — Interleucina-4; IL-5 — Interleucina-5; IL-6 — Interleucina-6; IL-10 -
Interleucina-10; IL-12 - Interleucina-12; IL-17- Interleucina-17; IFN-y — Interferon
gama; TNF-o — Fator de necrose tumoral alfa; UFC — Unidades Formadoras de
Col6nia. Fonte: Do autor.
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Quadro 5 — Efeito simbidtico do fruto-oligossacarideo com espécies de
bifidobactérias e/ou lactobacilos sobre citocinas e proteinas de fase
aguda em modelos animais. Continuag&o.
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Abreviagdes: «> Sem diferenca significativa comparado ao grupo controle;
| Diminui¢do significativa comparado ao grupo controle; 7 Aumento significativo
comparado ao grupo controle; FOS — Fruto-oligossacarideo; IL-1p — Interleucina-1
beta; IL-4 — Interleucina-4; IL-5 — Interleucina-5; IL-6 — Interleucina-6; IL-10 -
Interleucina-10; 1L-12 - Interleucina-12; IL-17- Interleucina-17; IFN-y — Interferon
gama; TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa; UFC — Unidades Formadoras de
Col6nia. Fonte: Do autor.
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4 METODOS
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Ensaio clinico randomizado®, controlado, triplo cego, realizado
no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU/UFSC),
Floriandpolis, SC.

42 AMOSTRA DO ESTUDO

A amostra do estudo foi constituida por individuos adultos de 18
a 65 anos de ambos o0s sexos submetidos a RYGB no referido hospital e
por individuos adultos saudaveis para efeito de comparagdo. O método
de amostragem foi ndo probabilistico por conveniéncia, devido ao fato
de, apds extensa pesquisa em base de dados, ndo ter sido encontrado
estudos com desenho metodolégico e desfechos semelhantes ao
proposto que possibilitasse a realizagdo do célculo amostral.

E importante destacar que o HU/UFSC é um centro de referéncia
de cirurgia bariatrica cadastrado no Sistema Unico de Sadde no estado
de Santa Catarina, localizado no municipio de Florianépolis.

Os critérios de inclusdo dos individuos obesos seguiram 0s
critérios da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica:
individuos de ambos os sexos com idade entre 18 e 65 anos, IMC >40
kg/m? ou >35kg/m® com pelo menos uma comorbidade, insucesso no
tratamento clinico e submetido a cirurgia bariatrica pela técnica Y de
Roux. Critérios de exclusdo: limitagBes intelectuais significativas sem
suporte familiar adequado; quadro de transtorno psiquiatrico ndo
controlado; dependéncia alcodlica e/ou de drogas ilicitas; quadro ativo
de infeccdo; uso atual de farmacos anti-inflamatérios e/ou antibiéticos
e/ou imunossupressores; apresentar intolerancia a prebidticos e/ou
probidticos e/ou simbidticos; fazer uso atual de prebidtico e/ou
probidtico e/ou simbiotico; fumante.

Todos os participantes submetidos a RYGB receberam a mesma
educacdo interdisciplinar sobre os riscos e alteracbes nos habitos
inerentes a uma grande cirurgia no trato digestorio e a necessidade de
mudancas pds-operatdrias no estilo de vida. A dieta dos participantes no
pds-operatorio seguiu o protocolo do HU/UFSC (Anexo A).

! Ensaio Clinico com registro na Plataforma Clinical Trials.gov sob identificacdo
NCT02158676.
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Os critérios de inclusdo para os individuos saudaveis foram: IMC
entre 18,5 e 24,9 kg/m?; peso estavel nos ultimos trés meses; idade entre
18 e 65 anos. Critérios de exclusdo: presenga de doencgas cronicas ndo
transmissiveis, infecto-contagiosas ou intolerancias/alergias alimentares;
atletas ou praticantes de atividade fisica intensa (>6 MET)* (WHO,
2010a); fumantes; consumo habitual de mais de uma dose de bebida
alcodlica por semana (metade de uma garrafa ou uma lata de cerveja,
uma taca de vinho ou uma dose de licor) (WHO, 2000); uso prévio ou
atual de drogas; uso de farmacos que influenciam o apetite, a motilidade
intestinal ou absorcdo de nutrientes, antibidticos, anti-inflamatérios,
imunossupressores, hipolemiantes, hipoglicemiantes orais, insulina,
anti-hipertensivos, diuréticos, laxantes, antidcidos ou suplementos
nutricionais nos Ultimos trés meses; uso de prebidticos, probidticos ou
simbioticos nos ultimos trés meses; gravidas ou lactantes; vegetarianos;
seguimento de uma dieta para perda ou ganho de peso nos dltimos trés
meses; submetido previamente a cirurgias gastrointestinais; historia
pessoal de desordens gastrointestinais (constipagdo, diarreia, pirose,
inchaco, flatuléncia em excesso, dor abdominal).

Foi orientado aos individuos saudaveis que durante o periodo de
suplementacdo fosse mantido o habito de vida e de ingestdo dietética,
mas que evitassem: praticar atividade fisica intensa; consumir bebida
alcoodlica; fazer dietas para ganho ou perda de peso; consumir mais de
trés porcOes por dia de alimentos lacteos (alguns alimentos deste grupo
sdo fermentados, favorecendo o crescimento de bactérias benéficas no
intestino); e consumir alimentos enriquecidos com prebidticos,
probidticos ou simbidticos.

Os pesquisadores e colaboradores realizaram a triagem dos
individuos e para aqueles que estavam aptos, foi apresentada a proposta
de pesquisa e efetuado o convite de participagdo. A assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido ocorreu neste mesmo momento,
apoés leitura em conjunto (Apéndice A).

! Equivalente metabélico (MET) é comumente utilizado para expressar a
intensidade das atividades fisicas. Um MET é definido como o custo da energia
de sentar-se em siléncio e é equivalente ao consumo calérico de 1 kcal/kg/hora.
Estima-se que o consumo caldrico para praticantes de atividade fisica intensa é
mais de seis vezes superior a um MET. Exemplo: corrida (> 8 km/h),
caminhada veloz em uma colina/montanha/morro, pedalada (> 16 km/h),
ginastica aerdbica, natacdo rapida, jogos e esportes em nivel de competicéo,
escavagdo pesada (> 4,5 kg/min), carregar cargas pesadas (> 20 kg).
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43 PROTOCOLO DO ESTUDO
4.3.1 Momentos do estudo

Para os individuos submetidos & RYGB, o estudo constou de dois
momentos: M1 - momento apds trinta dias de cirurgia e inicio da
suplementacéo com prebidtico, simbidtico ou placebo; e M2 — momento
apds quarenta e cinco dias de cirurgia e 15 dias de suplementacdo com
prebidtico, simbiodtico ou placebo (Apéndice B). Para os individuos
saudaveis, 0 estudo também constou de dois momentos: M1 — momento
caracterizado pelo inicio da suplementacdo com prebidtico, simbidtico
ou placebo; e M2 — momento ap6s 15 dias de suplementacdo com
prebidtico, simbidtico ou placebo (Apéndice C). Quanto ao prebidtico, a
escolha sobre o dose e o tempo de suplementacdo foi baseado em um
estudo que observou o aumento significativo nas concentracGes fecais
de bifidobactérias a partir da administracdo de 2,5 g de FOS por dia
durante sete dias (BOUHNIK et al., 1999), com boa tolerancia &
suplementacdo até 10 g/dia. Quanto ao simbiético, a escolha foi
baseada em um estudo que observou a redugdo das concentracGes de
citocinas pro-inflamatérias ap6s duas semanas de suplementacdo com
simbidticos que continham FOS + lactobacilos e/ou bifidobactérias
(CAZZOLA; TOMPKINS; MATERA, 2010).

Nos momentos propostos nesse estudo foram realizadas a
caracterizacdo dos individuos (Apéndice D) e coleta de sangue para
avaliacdo de indices antropométricos, laboratoriais e clinicos (Apéndice
E).

Os individuos participantes foram distribuidos em trés grupos:
G1 — grupo que recebeu placebo, G2 — grupo que recebeu prebidtico,
G3 — grupo que recebeu simbidtico.

Os pesquisadores e colaboradores mantiveram contato presencial
com os individuos em analise (quando eles se dirigiram ac HU/UFSC)
ou via ligacdo telefénica um dia antes dos retornos ao hospital, visando
0 registro da adesdo ao tratamento.

4.3.2 Randomizagéo e cegamento

Os individuos participantes foram distribuidos aleatoriamente
nos grupos de tratamento (placebo, prebi6tico ou simbiotico) por meio
de uma lista de randomizacdo gerada pelo programa Research
Randomizer® (www.randomizer.org), consistindo em blocos permutados
de forma aleatéria com trés individuos cada. Todos os individuos



64

avaliados pelo pesquisador foram designados ao grupo de tratamento de
acordo com o nimero da randomizacéo.

Os participantes do estudo e os pesquisadores foram cegados, em
relacdo ao consumo e a distribui¢do da suplementacéo, respectivamente.
Os técnicos de laboratério que realizaram a coleta do sangue foram
cegados quanto & distribuicdo da suplementacdo. Os suplementos e o
placebo foram pré-embalados pelo fornecedor com os codigos de
randomizacdo, sendo idénticos em aparéncia fisica, sabor e cor. Os
cadigos de identificagcdo dos suplementos foram revelados pela empresa
fornecedora ap6s a analise dos dados do presente estudo.

4.3.3 Caracterizacao dos suplementos nutricionais
Os suplementos prebidtico (FIBERFOS®) e simbiético
(LACTOFOS®), apresentam as seguintes composicdes e informacdes

nutricionais:

Quadro 6 - Informacéo da composicio (FIBERFOS®).

FIBERFOS® - 1 saché

Composigao Quantidade

Fruto-oligossacarideo 6 gramas

Fonte: Invictus, 2014a.

Quadro 7 - Informagdes nutricionais do prebictico (FIBERFOS ®).

FIBERFOS ® - 1 saché

Quantldafie por VD*
por¢édo

Valor Energético 9,5 kcal ou 40 kJ 0,5%
Carboidratos 0,39 0,1%
Proteinas 0g 0%
Gorduras Totais 0g 0%
Gorduras Saturadas 0g 0%
Gorduras Trans 0g 0%
Fruto-oligossacarideo 649 22%
Sédio 0 mg 0%

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

Fonte: Invictus, 2014a.
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Quadro 8 - Informacao da composicdo (LACTOFOS®).

LACTOFOS® - 1 saché

Composicdo Quantidade
Lactobacillus paracasei LPC-37 10° UFC
Lactobacillus rhamnosus HN0O1 10° UFC
Lactobacillus acidophilus NCFM 10° UFC

Bifidobacterium lactis HN019 10° UFC
Fruto-oligossacarideo (FOS) 6 gramas

UFC — Unidades Formadoras de Coldnias.
Fonte: Invictus, 2014b.

Quadro 9 — Informagdes nutricionais do simbi6tico (LACTOFOS®).

Porcéo de 6 g de LACTOFOS® - 1 saché

Quantlda~de por VD*
por¢éo

Valor Energético 9,5 kcal ou 40 kJ 0,5%
Carboidratos 0,39 0,1%
Proteinas 0g 0%
Gorduras Totais 0g 0%
Gorduras Saturadas 0g 0%
Gorduras Trans 0g 0%
Fruto-oligossacarideo 649 22%
Sédio 0 mg 0%

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

Fonte: Invictus, 2014b.

Quanto ao placebo, 0 mesmo era composto exclusivamente de
maltodextrina (6 g/saché).

Os participantes foram orientados a consumir um saché por dia
durante 15 dias, misturando o contelldo em 100 mL de agua até
completa diluicdo, em jejum (Apéndice F).

Os suplementos e o placebo utilizados nesse estudo foram doados
pela empresa Invictus®, sem nenhum conflito de interesse com os
pesquisadores. Estes suplementos estéo registrados na Agéncia Nacional
da Vigilancia Sanitaria na categoria de alimentos com alegacdo de
propriedades funcionais e/ou de satde (BRASIL, 2012, 2013).
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4.3.4 Desfechos

O desfecho primario foi a alteracdo das concentragdes
plasmaticas de IL-1B, IL-6, TNF-o, PCR, albumina e a relagdo
PCR/albumina, apds a suplementacdo. Os desfechos secundarios foram
a alteracdo do peso, do indice de massa corporal e da porcentagem da
perda do excesso de peso, apds a suplementacao.

4.3.5 Instrumentos e técnicas de coleta de dados
4.3.5.1 Caracterizagdo dos individuos

Os participantes do estudo foram caracterizados por meio de
dados pessoais: nome completo, sexo, data de nascimento, endereco
residencial, telefone, e-mail, intervencdo cirurgica anterior no trato
gastrointestinal, nimero da randomizacéo, data do inicio e término da
suplementacdo, nimero de suplementos ingeridos e ndmero de
prontuario. Estas informagdes foram coletadas diretamente com o
paciente.

4.3.5.2 Coleta e preparo do material biolégico

Um total de 20 mL de sangue venoso periférico foi coletado de
todos os participantes do estudo, ap6s jejum noturno de 12 horas, por
profissional capacitado de acordo com técnica padronizada (WHO,
2010b) na regido cubital do antebrago, utilizando um tubo contendo
heparina (sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK) e um
tubo contendo gel separador (sistema Vacutainer® BD Biosciences -
Abingdon, UK).

O tubo de sangue com heparina foi acondicionado em caixa
térmica e transportado até o Laboratério de Investigagdo de Doengas
Cronicas do Departamento de Ciéncias Fisiolégicas da UFSC para
preparo das amostras, as quais foram centrifugadas no préprio tubo de
coleta a 4000 rpm por sete minutos a temperatura ambiente para
isolamento do plasma. Aliquotas de 500 uL foram transferidas para
quatro criotubos com capacidade de 2 mL cada, devidamente
identificados e armazenados a -80°C. No momento do ensaio, as
amostras  foram  descongeladas em  temperatura  ambiente,
homogeneizadas e imediatamente utilizadas para analise das amostras
no Laboratorio de Pesquisa em Imunologia do Departamento de
Anédlises Clinicas da UFSC.
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O tubo de sangue com gel separador ficou retido no laboratério
de analises clinicas do HU/UFSC para determinacdo sérica de PCR e
albumina. O sangue foi deixado em repouso por 30 minutos até
completa coagulagdo. Em seguida, foi centrifugado por um periodo de
10 a 15 minutos a 4700-5100 rpm para a separa¢do do soro.

4.3.5.3 Determinagdo de citocinas, proteina C-reativa e albumina

Para a determinagdo das citocinas plasmaéticas, Kits especificos
para TNF-o, IL-1p e IL-6 humano da marca BD OptEIATM — BD
Biosciences (San Jose, California, EUA) foram utilizados. O teste
utilizou um anticorpo monoclonal especifico para cada citocina. Padrdes
e as amostras foram adicionados aos pogos, e qualquer TNF-a, IL-1B e
IL-6 se ligou ao seu respectivo anticorpo imobilizado. Os pogos foram
lavados e um conjugado de streptavidin-horseradish peroxidase
misturado a um anticorpo biotinilado anticitocina humana foi adicionado
produzindo uma espécie de “sanduiche” (anticorpo-antigeno-anticorpo).
Os pogos foram novamente lavados e, uma solugdo de substrato TMB
adicionada, produzindo uma cor azul na propor¢do direta com a
quantidade de TNF, IL-1B ou IL-6 presentes na amostra inicial. Por fim,
acrescentou-se uma “solucdo de parada”, que alterou a cor de azul para
amarelo. As absorbancias dos pogos foram lidas em espectrofotdmetro a
um comprimento de onda de 450 nm, com correcdo a 570 nm, em até 30
minutos ap6s a parada da reacdo. Para o calculo das concentracdes,
foram obtidas as médias das leituras Opticas de cada padrdo e amostra.
Em seguida, foi subtraida a média da leitura optica do padréo “zero” de
cada média dos demais padrdes e das amostras. Graficos tipo “log-log”
foram construidos em planilha do Microsoft Office Excel® de acordo
com as médias dos padrdes de cada kit, cujas concentracfes de citocinas
eram conhecidas. Procurou-se o melhor ajuste da linha de tendéncia
através dos pontos padrdo. Para a determinacdo das concentrac@es foram
introduzidas as médias das absorbancias de cada amostra na sua
respectiva equagdo da reta. As sensibilidades identificadas nos Kkits
utilizados foram: 2,0 pg/mL para 0 TNF-a, 0,8 pg/mL paraa IL-1p e 2,2
po/mL para a IL-6. Os coeficientes de variabilidade (CV) intra e
interensaios descritos pelo fabricante dos kits foram: intra CV: TNF-o =
4,90 + 3,67%, IL-1p = 2,01 + 2,80% e IL-6 = 7,27 + 6,70%; inter CV:
TNF-a = 8,83 + 6,13%, IL-1 = 4,00 + 4,51% e IL-6 = 7,70 + 9,37%.
Os resultados foram expressos em pg/mL.

A determinacdo de PCR pelo método de nefelometria
fundamenta-se na determinagdo do movimento das particulas numa
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solucdo (turbidez), formadas pelos complexos antigeno-anticorpo (PCR
ligada ao anticorpo monoclonal anti-PCR) (BN 11®, Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). Principios do procedimento:
Particulas de poliestireno revestidas com anticorpo monoclonal de
camundongo contra a PCR humana sdo aglutinados quando colocadas
frente a uma amostra que contenha PCR. Um feixe de luz incidente
passa pela cuveta onde esta ocorrendo a reagdo antigeno-anticorpo com
conseqliente formacdo de aglutinados, e ocorre entdo uma dispersdo
proporcional & concentracdo dos aglutinados no tubo. O feixe de luz que
sofre a dispersdo é detectado por sensores que o transformam em um
sinal. Este sinal, plotado na curva de calibragdo, determinard a
concentracdo de PCR da amostra na unidade desejada. A concentracdo
de PCR na amostra é diretamente proporcional ao feixe de luz disperso e
conseqientemente ao sinal detectado pelos sensores. Sensibilidade
identificada no kit: 0,175 mg/L. Os valores foram expressos em mg/L.

A albumina foi determinada pelo método colorimétrico
automatizado vermelho de bromocresol, uma adaptacdo do método de
ligacdo ao corante purpura de bromocresol (LASKY et al., 1985),
utilizando o kit cartucho Flex® Reagent ALB (Dimension RxL® Max®,
Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). Principios do
procedimento: Na presenca de um agente solubilizante, o corante liga-se
a albumina a um pH de 4,9. A quantidade do complexo albumina-
corante é diretamente proporcional a concentracdo de albumina. O
complexo é lido em 600 nm. Os valores foram expressos em g/dL.
Sensibilidade identificada no kit: 0,6 g/dL.

4.3.5.4 Determinacao da relagdo proteina C-reativa/albumina

A relacdo PCR/albumina proposta por Correa et al. (2002)
representa  um indicador simplificado do Indice de Progndstico
Inflamatdrio e Nutricional, criado por Ingenbleek e Carpentier (1985).
Os valores classificatorios dos graus de risco de complica¢des adotados
foram: sem risco: < 0,4; baixo risco: 0,4-1,2; médio risco: 1,2-2,0; alto
risco: > 2,0.

4.3.5.5 Avaliacdo do estado nutricional
Para a avaliacdo do estado nutricional foram realizadas aferigdes

antropométricas de peso e estatura por profissional capacitado, seguindo
técnicas propostas pela World Health Organization (WHO, 1995).
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O peso foi mensurado utilizando uma balanga mecénica
(Filizola®, Industrias Filizola S/A, S&o Paulo, SP, Brasil), com
capacidade de 150 kg e precisdo de 100 g. Os individuos foram pesados
com o minimo de indumentéria, descalcos, na posicao ereta no centro da
plataforma da balanga e com os bracos soltos ao longo do tronco (WHO,
1995).

A estatura foi medida por estadibmetro acoplado a plataforma
com capacidade de 2,00 m e precisdo de 1,0 cm. A estatura dos
participantes foi aferida com o individuo descalgo ou com meias finas e
usando poucas roupas de modo que o posicionamento do corpo pudesse
ser visto. Os individuos participantes ficaram sobre uma superficie
plana, com o peso distribuido uniformemente em ambos 0s pés em
posicdo ereta, bracos pendentes ao lado do corpo, colocando as
superficies posteriores dos calcanhares, as nadegas e a regido occipital
em contato com a escala de medida. A posigdo da cabeca foi orientada
de modo que a linha de visdo permaneceu perpendicular ao corpo e
paralela ao solo. Os individuos foram orientados a inspirar
profundamente e manter-se numa posicéo totalmente ereta. A referéncia
para a mensuracdo foi o ponto mais alto da cabeca com pressdo
suficiente para comprimir o cabelo (WHO, 1995).

A classificacdo do estado nutricional foi realizada pelo IMC
utilizando-se o0s pontos de corte definidos pela World Health
Organization (2008b), conforme descrito no Quadro 10. O IMC ¢
definido como uma relagdo do peso em quilogramas com o valor da
estatura em metros ao quadrado (kg/m?) (WHO, 1995).

Quadro 10 - Classificacdo do estado nutricional segundo o indice de
Massa Corporal.

Classificacdo indice de Massa Corporal

(kg/m2)

Eutrofia 18,50-24,99
Sobrepeso > 25,00

Pré-obesidade 25,00-29,99

Obesidade grau | 30,00-34,99

Obesidade grau 1l 35,00-39,99
Obesidade grau Il1 > 40,00

Fonte: WHO, 2008b.
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4.3.5.6 Percentual da perda do excesso de peso

Para os individuos submetidos a RYGB, foi calculado o
percentual de perda do excesso de peso [% perda do excesso de peso =
(peso antes da cirurgia — peso atual/(excesso de peso antes da cirurgia) x
100], considerando como excesso de peso todo o peso igual ou maior
que o IMC 25,0 kg/m2.

4.3.5.7 Parametros clinicos

Parametros clinicos como comorbidades associadas, farmacos
utilizados, complicagbes poOs-operatorias, tempo de cirurgia e de
internacdo, reposicdo de fluidos durante a internacdo, alteracdes
gastrointestinais, efeitos adversos e uso de suplementos vitaminicos e
minerais foram coletados do prontuario e diretamente com o paciente.
Pacientes reinternados, acometidos por infeccdes ou que necessitaram
de suporte ventilatério foram descontinuados do presente estudo.

4.4 MODELO DE ANALISE

No quadro 11 estdo descritas as varidveis e suas dimensdes
(indicadores) utilizadas nas analises propostas.



Quadro 11 — Descricdo das variaveis.
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Variaveis Indicadores Classificacao tedrica
Independente, quantitativa
Idade Anos disoreta
Sexo Masculino Independente, qualitativa
Feminino nominal dicotdmica
Altura m Independente,, guantitativa
continua
Comorbidades n % Independente, quantitativa
prévias ' continua
Uso prévio de n % Independente, quantitativa
medicagdes ’ continua
Alteragdes n % Independente, quantitativa
gastrointestinais ' continua
Ingestdo de Sim Dependente, qualitativa nominal
prebidtico Néo dicotbmica
Ingestéo de Sim Dependente, qualitativa nominal
simbiético Néo dicotbmica
x Sim Dependente, qualitativa nominal
Ingestdo de placebo x LA
Né&o dicotdmica
IL-1B, IL-6, TNF-a pg/mL Dependente,rquantltatlva
continua
Proteina C-Reativa m/L Dependente,,quantltatlva
continua
Albumina ofdL Dependente,,quantltatlva
continua
Sem risco
Relacdo proteina C- | Baixorisco | Dependente, qualitativa ordinal
reativa/albumina Médio risco politbmica
Alto risco
Peso kg Dependente,,quantltatlva
continua
Indice de Massa Dependente, quantitativa
kg/m? .
Corporal continua
Perda do excesso de % Dependente, quantitativa
peso continua

Fonte: Do autor.
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45 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram organizados e registrados em banco de dados no
programa Microsoft Office Excel 2010®. A anélise estatistica foi
realizada no programa estatistico Stata® versdo 11.0 para Windows®. As
variaveis continuas foram sintetizadas em duas Unicas medidas por
grupo: média e desvio padrdo se a distribuigdo foi simétrica, ou mediana
e intervalo interquartil se foi assimétrica. Em contrapartida, as variaveis
categoricas foram descritas em categorias e frequéncia a partir do
aparecimento nos grupos estabelecidos. Para avaliacdo da normalidade
dos dados foi aplicado o coeficiente de variabilidade e o teste de
Shapiro-Wilk; se o resultado do coeficiente de variabilidade fosse >50%
e/ou o resultado do teste de Shapiro-Wilk fosse <0,05, rejeitou-se a
normalidade dos dados. Neste caso, foram utilizados testes ndo-
paramétricos. Para varidveis continuas, foram utilizados a Anélise de
Variancia (dados paramétricos) ou o Teste de Kruskal-Wallis (dados ndo
paramétricos) para comparagdes entre trés grupos, e o Teste T de
Student (dados paramétricos) ou Teste de Mann-Whitney (dados ndo
parameétricos) para comparagBes entre dois grupos. Para comparagdes
intra-grupos, foi realizado o teste T pareado (varidveis paramétricas) ou
0 Teste de Wilcoxon para dados pareados (varidveis ndo-paramétricas).
Para todos os testes, foi adotado o nivel de significancia de 95%
(p<0,05).

46 PROCEDIMENTOS ETICOS DA PESQUISA
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina com o parecer n° 245.650 (Anexo B).
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em marcadores inflamatorios e indices antropométricos apds a derivagdo
gastrica em Y de Roux: um estudo piloto randomizado, triplo cego e
controlado por placebo.

Titulo (inglés): Effect of prebiotic and synbiotic supplementation on
inflammatory markers and anthropometric indices after Roux-en-Y
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study.

Titulo curto (portugués): Suplementacdo de prebidtico e simbidtico
apds a cirurgia bariatrica.

Titulo curto (inglés): Supplementation of prebiotic and synbiotic after
bariatric surgery.
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Resumo

Introducdo: Estudos tém mostrado que prebidticos e simbidticos
modulam positivamente a microbiota intestinal e podem trazer
beneficios sobre a resposta imunoldgica e indices antropométricos, mas
0 impacto do uso desses suplementos ap6s a cirurgia bariatrica ainda
ndo € conhecido. Objetivo: Investigar os efeitos da suplementacdo de
prebidtico e simbidtico em marcadores inflamatérios e indices
antropométricos de individuos submetidos a derivagdo géstrica em Y de
Roux (RYGB). Métodos: Neste ensaio clinico randomizado, controlado
e triplo-cego conduzido como um estudo piloto, individuos submetidos &
RYGB (n=9) e saudaveis (n=9) foram suplementados com 6 g/dia de
placebo (maltodextrina), prebidtico (fruto-oligossacarideo — FOS) ou
simbiodtico (FOS + cepas de lactobacilos e bifidobactérias) durante 15
dias. Resultados: A interleucina-6, fator de necrose tumoral alfa,
proteina C-reativa (PCR), albumina e relagdo PCR/albumina néo
apresentaram alteragdes significativas na comparagdo entre 0s grupos
apés a suplementacdo, ao passo que a interleucina-1 beta foi maior no
grupo simbidtico que no grupo placebo entre os individuos saudaveis
(p=0,049). A reducéo no peso dos individuos submetidos & RYGB foi
53,8% maior no grupo prebidtico comparado ao grupo placebo (-0,7 kg,
p=0,001), enquanto a reducdo no IMC e o aumento no percentual de
perda do excesso de peso foram maiores no grupo placebo e prebiético
comparado ao simbidtico (p<0,05). Conclusdo: A suplementacdo de
prebidtico (FOS) aumentou a perda de peso, enquanto que tanto o
prebidtico quanto o simbiético ndo foram suficientes em promover
mudancas significativas nos marcadores inflamatérios avaliados,
embora na maioria das analises houve reducdo nos seus valores
absolutos. A utilizacdo de FOS pode representar um potencial adjuvante
no tratamento da obesidade.

Palavras-chave: Cirurgia bariatrica. Biomarcadores. Peso corporal.
Prebidtico. Simbiético.
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Abstract

Introduction: Studies have shown that prebiotics and synbiotics
positively modulate the intestinal microbiota and may have benefits on
the immune response and anthropometric indices, however, the impact
of the use of these supplements after bariatric surgery is not yet known.
Objective: To investigate the effects of prebiotic and synbiotic
supplementation on inflammatory markers and anthropometric indices
in subjects undergoing Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). Methods: In
this randomized, controlled and triple-blind trial conducted as a pilot
study, subjects undergoing RYGB (n=9) and healthy individuals (n=9)
were supplemented with 6 g/day of placebo (maltodextrin), prebiotic
(fructo-oligosaccharide - FOS) or synbiotic (FOS + lactobacillus and
bifidobacteria strains) for 15 days. Results: Interleukin-6, tumor
necrosis factor-alpha, C-reactive protein (CRP), albumin and
CRP/albumin ratio showed no significant changes in the comparison
between groups after supplementation, whereas interleukin-1 beta was
higher in the synbiotic group than in the placebo group among healthy
individuals (p=0.049). The reduction in body weight of patients
undergoing RYGB was 53.8% higher in the prebiotic group compared to
placebo group (-0.7 kg, p=0.001), while the reduction in BMI and the
increase in percentage of excess weight loss were higher in the placebo
and prebiotic groups compared to synbiotic (p<0.05). Conclusion:
Supplementation of FOS increased weight loss, while both the prebiotic
as the synbiotic were not sufficient to promote significant changes in the
inflammatory markers evaluated, although in most analyzes there was a
reduction in their absolute values. The use of FOS may represent a
potential adjunct in the treatment of obesity.

Key words: Bariatric surgery. Biomarkers. Body weight. Prebiotic.
Synbiotic.
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Introducéo

A obesidade ¢ um dos problemas de salde publica que mais
cresce no mundo, diminuindo a qualidade e a expectativa de vida.
Evidéncias mostram que a obesidade estd associada a inflamacéo
cronica, caracterizada por aumento nas concentragfes plasmaticas de
mediadores pro-inflamatérios, além da ativacdo de vias de sinalizacdo
inflamatdrias™?. Esta condico est4 associada com o desenvolvimento de
comorbidades, como o diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo, asma,
dislipidemia, colelitiase, osteoartrite e cancer®,

Adicionalmente, a microbiota intestinal tem sido associada com a
obesidade e a inflamacdo. Evidéncias tem mostrado que individuos
obesos apresentam importante aumento de bactérias gram-positivas do
filo Firmicutes e diminuicdo de bactérias gram-negativas do filo
Bacteroidetes comparado  aos individuos  eutréficos®®. O
lipopolissacarideo, um componente da parede celular de bactérias gram-
negativas, é excessivamente absorvido pelos capilares intestinais diante
de um quadro de dishiose intestinal e falha na funcdo de barreira
(condicdo observada na obesidade), gerando um quadro de endotoxemia
metabdlica, a qual induz a secrecdo de mediadores pro-inflamatdrios por
células imunoldgicas®.

Neste contexto, cresce o nimero de intervengdes cirlrgicas para o
tratamento da obesidade, como a derivacdo gastrica em Y de Roux
(RYGB). Numero limitado de estudos investigou a microbiota intestinal
apés a RYGB, mas tem sido observado que ha um rearranjo da
microbiota intestinal, a qual parece estar relacionada com a melhora da
inflamacdo cronica®"®. Entretanto, algumas complicacdes clinicas
podem ocorrer devido as alteracfes anatdbmicas e fisioldgicas, as quais
sdo fatores de risco para alteracdo da microbiota intestinal, como
refluxo, vOmitos, anormalidades eletroliticas e nutricionais,
dismotilidade intestinal, menor secrecdo de 4cido gastrico e
deslocamento de bactérias tipicas do intestino delgado para o intestino
grosso®*°.

Assim, visto a série de alteracfes que a microbiota intestinal pode
apresentar tanto antes quanto ap6s a RYGB, torna-se oportuno destacar
0 papel de potenciais moduladores da microbiota intestinal, como os
prebidticos e simbidticos, suplementos considerados seguros por
estarem naturalmente contidos em alimentos e na microbiota
humana'**2. Estas substancias exercem diversas funcdes benéficas,
incluindo a inibicdo do crescimento de bactérias patogénicas, a
preservacdo da funcdo da barreira epitelial, regeneracdo do tecido
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epitelial, imunorregulacdo, regulacdo do metabolismo lipidico e
glicémico, perda de peso, bem como alivio da constipagdo, vomitos e
diarréia™.

Assim, destaca-se a necessidade de experimentos acerca do
impacto da suplementag¢do com prebidtico ou simbiético em marcadores
inflamatorios e em indices antropométricos apés a RYGB, visto os
potenciais beneficios que estas substancias podem trazer para individuos
submetidos a esta cirurgia, como a regularizacdo da microbiota
intestinal, da resposta inflamatéria e a perda de peso, além da falta de
evidéncias cientificas sobre a suplementacdo de prebidticos ou
simbidticos apos a RYGB.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da
suplementagdo de prebidtico e simbidtico sobre marcadores
inflamat6rios e indices antropométricos de individuos submetidos a
RYGB. A hipotese é que a suplementacdo com prebidtico ou simbidtico
diminuird as concentragfes plasmaticas de marcadores inflamatérios e
dos indices antropométricos avaliados.

Métodos
Participantes do estudo

Participaram deste estudo individuos submetidos a RYGB aberta
(n=9) no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago da
Universidade Federal de Santa Catarina (Floriandpolis, Brasil) e
individuos saudaveis (n=9) para efeito de comparagdo, no periodo de
outubro de 2013 a abril de 2014. O método de amostragem foi ndo
probabilistico por conveniéncia.

A inclusdo de um grupo saudavel teve o objetivo de verificar se
os resultados encontrados no grupo de individuos submetidos a RYGB
apoés a suplementacao seriam similares aquele grupo.

Os critérios de inclusdo para os individuos submetidos a RYGB
foram: submeter-se a cirurgia bariatrica pela técnica Y de Roux aberta.
Critérios de exclusdo: uso atual de farmacos anti-inflamatdrios e/ou
antibidticos e/ou imunossupressores; apresentar intolerdncia a
prebidticos e/ou probidticos e/ou simbioticos; fazer uso atual de
prebiotico e/ou probidtico e/ou simbidtico; ser fumante.

Todos os participantes submetidos & RYGB receberam a mesma
educacéo interdisciplinar (médico cirurgido, endocrinologista, psicélogo
e nutricionista) sobre os riscos e mudangas nos habitos inerentes a uma
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grande cirurgia no trato digestorio e a necessidade de mudancas pos-
operatdrias no estilo de vida.

Os critérios de inclusdo para os individuos saudaveis foram: IMC
entre 18,5 e 24,9 kg/m?; peso estavel nos Gltimos trés meses; idade entre
18 e 65 anos. Critérios de exclusdo: presenga de doencgas cronicas ndo
transmissiveis, infecto-contagiosas ou intolerancias/alergias alimentares;
atletas ou praticantes de atividade fisica intensa (>6 MET)™; fumantes;
consumo habitual de mais de uma dose de bebida alcodlica por semana
(metade de uma garrafa ou uma lata de cerveja, uma taca de vinho ou
uma dose de licor)™; uso prévio ou atual de drogas; uso de farmacos que
influenciam o apetite, a motilidade intestinal ou absor¢do de nutrientes,
antibidticos, anti-inflamatorios, imunossupressores, hipolemiantes,
hipoglicemiantes orais, insulina, anti-hipertensivos, diuréticos, laxantes,
antiacidos ou suplementos nutricionais nos Ultimos trés meses; uso de
prebidticos, probidticos ou simbidticos nos Gltimos trés meses; gravidas
ou lactantes; vegetarianos; seguimento de uma dieta para perda ou
ganho de peso nos ultimos trés meses; submetido previamente a
cirurgias gastrointestinais; historia pessoal de desordens gastrointestinais
(constipacdo, diarreia, pirose, inchaco, flatuléncia em excesso, dor
abdominal).

Foi orientado aos individuos saudaveis que durante o periodo de
suplementacdo fosse mantido o habito de vida e de ingestdo dietética,
mas que evitassem: praticar atividade fisica intensa; consumir bebida
alcoodlica; fazer dietas para ganho ou perda de peso; consumir mais de
trés porcBes de alimentos lacteos por dia e consumir alimentos
enriquecidos com prebioticos, probidticos ou simbidticos.

Desenho do estudo

Os individuos submetidos @ RYGB (cirdrgicos) e os individuos
saudaveis foram alocados randomicamente em trés grupos de tratamento
cada: placebo, prebidtico ou simbidtico. Aqueles que receberam placebo
foram orientados a consumir seis gramas diarias de maltodextrina;
aqueles que receberam prebidtico foram orientados a consumir seis
gramas diarias de fruto-oligossacarideo (FOS) — FiberFOS®, Invictus
Farmanutricdo, Brasil) e aqueles que receberam simbidtico foram
orientados a consumir seis gramas diarias de FOS + 1x10° Lactobacillus
paracasei LPC-37, 1x10° Lactobacillus rhamnosus HNO001, 1x10°
Lactobacillus acidophilus NCFM e 1x10° Bifidobacterium lactis HN0O19
— LactoFOS®, Invictus Farmanutricdo, Brasil) durante 15 dias,
misturando o contetdo em 100 mL de &gua até completa diluicdo, em
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jejum. Para os individuos submetidos a RYGB, a suplementacdo foi
iniciada somente ap6s completar 30 dias de cirurgia (momento basal).
Ressalta-se que a suplementacdo foi iniciada apds este periodo devido
ao protocolo dietético de acompanhamento poés-operatdrio de cirurgia
bariatrica do HU/UFSC permitir o consumo de alimentos formadores de
gases apenas em pequenas quantidades nos primeiros 30 dias pds-
operatorios, e, como a fermentacdo do FOS ocorre rapidamente, poderia
haver maior formacdo de gases e, potencialmente, ocasionar
complicagdes. Para o grupo saudavel, a suplementagéo foi iniciada logo
apos a inclusdo no estudo (momento basal).

Todos os participantes foram instruidos a registrar a ingestdo do
suplemento em formulario especifico fornecido pelos pesquisadores.
Aqueles que ficaram por mais de um dia sem consumir o suplemento
foram descontinuados do presente estudo. Os pesquisadores mantiveram
contato com os individuos em andlise via ligagdo telefénica uma vez por
semana, visando o registro da adesao ao tratamento. Ao longo do estudo,
todos os participantes submetidos & RYGB foram questionados sobre o
seguimento adequado da dieta fornecida pelas nutricionistas do hospital
e 0s possiveis efeitos adversos decorrentes da suplementacao.

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

Os participantes do estudo e os pesquisadores foram cegados, em
relacdo ao consumo e a distribuigdo da suplementacéo, respectivamente.
Os técnicos de laboratério que realizaram a coleta do sangue foram
cegados quanto a distribuicdo da suplementacdo. Os suplementos foram
pré-embalados pelo fornecedor com os cédigos de randomizacao, sendo
idénticos em aparéncia fisica, sabor e cor. Os codigos de identificagdo
dos suplementos somente foram revelados pela empresa fornecedora
apos a analise dos dados.

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

Este ensaio foi registrado na Plataforma ClinicalTrials sob o
namero de identificacdo NCT02158676.
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Técnica cirlrgica

Todas as cirurgias foram realizadas por um cirurgido com auxilio
de residentes, de forma padronizada, envolvendo o0s seguintes
componentes: (i) a criagdo de uma bolsa géstrica com capacidade
aproximada de 30 mL, que foi separada do estbmago distal
(remanescente gastrico); (ii) a seccdo do jejuno proximal a 50 cm do
ligamento de Treitz; (iii) anastomose do jejuno previamente seccionado
a bolsa géstrica (anastomose gastrojejunal); (iv) anastomose da alca
biliar, composta pelo estbmago, duodeno e a parte proximal do jejuno
remanescentes, ao jejuno distal, formando uma alca alimentar com
120 cm de extensdo.

Parametros clinicos

Pardmetros clinicos como comorbidades associadas, farmacos
utilizados, complicagbes poOs-operatérias, tempo de cirurgia e de
internacdo, reposicdo de fluidos durante a internacdo, presenca de
edema, alteragBes gastrointestinais, efeitos adversos e uso de
suplementos vitaminicos e minerais foram coletados do prontuario ou
diretamente com o paciente. Pacientes acometidos por infecgfes foram
descontinuados do presente estudo.

Coleta e preparo do material bioldgico

Amostras de sangue venoso periférico (20 mL) foram coletadas
de todos os participantes do estudo, ap6s jejum noturno de 12 horas, por
profissional capacitado de acordo com técnica padronizada'’ na regi&o
cubital do antebraco, utilizando um tubo contendo anticoagulante
(heparina) para determinagdo das citocinas e um tubo contendo gel
separador para determinacéo da PCR e albumina séricas.

O tubo contendo heparina foi centrifugado a 400g por sete
minutos a temperatura ambiente e aliquotas de plasma (500 pL) foram
transferidas para criotubos e armazenados a -80°C. Ao final do estudo,
as amostras foram descongeladas em temperatura ambiente,
homogeneizadas e imediatamente utilizadas para analise das amostras.

As amostras de sangue nos tubos com gel separador foram
deixadas em repouso por 30 minutos até completa coagulacdo. Em
seguida, os tubos foram centrifugados por um periodo de 10 a 15
minutos a 400g para a separa¢do do soro, o qual foi utilizado para
determinacdo da PCR e albumina.
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Determinagao de citocinas, proteina C-reativa e albumina

As citocinas plasméaticas foram determinadas pelo método
imunoenzimatico (ELISA), utilizando Kkits especificos para Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNF-0), Interleucina-1 beta (IL-1) e
Interleucina-6 (IL-6) humano (BD OptEIATM®, BD Biosciences, San
Jose, California, EUA), de acordo com o protocolo descrito pelos
fornecedores. As sensibilidades identificadas nos kits utilizados foram:
2,0 pg/mL para 0 TNF-q, 0,8 pg/mL para a IL-1p e 2,2 pg/mL para a
IL-6. Os coeficientes de variabilidade (CV) intra e interensaios descritos
pelo fabricante dos kits foram: intra CV: TNF-o = 4,90 + 3,67%,
IL-1=2,01 £2,80% ¢ IL-6 = 7,27 + 6,70%; inter CV: TNF-a = 8,83 +
6,13%, IL-1B = 4,00 + 4,51% e IL-6 = 7,70 £ 9,37%. As concentragdes
foram expressas em pg/mL.

A proteina C-reativa (PCR) sérica foi determinada pelo método
de nefelometria'® e a albumina sérica foi determinada pelo método
colorimétrico automatizado vermelho de bromocresol®. Sensibilidades
identificadas nos kits de PCR e albumina utilizados: 0,175 mg/L e
0,6 g/dL, respectivamente. Os valores foram expressos em mg/L e g/dL,
respectivamente.

Relacéo proteina C-reativa/albumina

A relacdo PCR/albumina representa um indicador do
prognostico inflamatério e nutricional do paciente e foi calculado pela
divisdo entre a PCR e a albumina. Os valores classificatorios dos graus
de risco de complicacBes adotados foram: sem risco: < 0,4; baixo risco:
0,4-1,2; médio risco: 1,2-2,0; alto risco: > 2,0%.

indices antropométricos

Para a avaliagdo do estado nutricional foram realizadas
afericdes antropométricas de peso e estatura por profissional capacitado
no momento basal e ao final do estudo (dia 15), seguindo técnicas
propostas pela World Health Organization®.

O peso foi mensurado utilizando uma balanca mecanica
(Filizola®, Indlstrias Filizola S/A, Séo Paulo, SP, Brasil), com
capacidade de 150 kg e precisdo de 100 g. A estatura foi medida por
estadidmetro acoplado a plataforma com capacidade de 2,00 m e
precisdo de 1,0 cm. A classificacdo do estado nutricional foi realizada
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pelo IMC utilizando-se os pontos de corte definidos pela World Health
Organization>. O IMC é definido como uma relacdo do peso em
quilogramas com o valor da estatura em metros ao quadrado (kg/m?)*.
Para os individuos submetidos a RYGB, foi calculado o percentual de
perda do excesso de peso [% perda do excesso de peso = (peso antes da
cirurgia — peso atual/(excesso de peso antes da cirurgia) x 100],
considerando como excesso de peso todo 0 peso igual ou maior que o
IMC 25,0 kg/m2.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada no programa estatistico Stata®
versdo 11.0 para Windows®. Para as analises, a ingestdo de suplemento
foi considerada a varidvel de exposi¢éo. Concentracbes de IL-1p, TNF-
a, IL-6, PCR e albumina e a relagdo PCR/albumina foram os desfechos
primarios avaliados. Alteracdo do peso, do indice de massa corporal e a
porcentagem da perda do excesso de peso foram os desfechos
secundarios avaliados.

As varidveis continuas foram sintetizadas em duas Unicas
medidas por grupo: média e desvio padrdo se a distribuicdo foi
simétrica, ou mediana e intervalo interquartil se foi assimétrica. As
variaveis categoricas foram descritas em categorias e frequéncia
relativa. Para avaliacdo da normalidade dos dados foi aplicado o teste de
Shapiro-Wilk. As variaveis continuas com distribuicdo normal e
variancias homogéneas foram avaliadas por testes paramétricos,
enquanto variaveis com distribuicdo ndo normal e/ou com variancias
heterogéneas foram avaliadas por testes ndo paramétricos. Para
comparacdes entre grupos foram utilizados o teste de ANOVA seguido
pelo teste de Bonferroni ou o Teste de Kruskal-Wallis (entre 3 grupos),
e o Teste T de Student ou Teste de Mann-Whitney (entre 2 grupos). Para
comparacdes intra-grupo, foi realizado o teste T pareado ou 0 Teste de
Wilcoxon para dados pareados. Para todos os testes, foi adotado o nivel
de significancia de 95% (p<0,05).

Resultados

Vinte e seis individuos foram submetidos & RYGB aberta no
periodo entre outubro de 2013 a abril de 2014. Destes, nove ndo foram
elegiveis de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo ou ndo
aceitaram participar. Assim, 17 individuos foram randomizados para os
trés grupos de tratamento (placebo, prebiodtico ou simbidtico). Ao longo
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do estudo, oito individuos foram descontinuados ou desistiram da
pesquisa. Por fim, nove individuos foram avaliados (trés em cada
grupo).

Com relagdo aos individuos saudaveis, 14 foram recrutados e
preencheram os critérios de inclusdo, sendo randomizados para os trés
grupos de tratamento. Quatro foram descontinuados, ndo havendo
desisténcias. Ao final, nove individuos foram avaliados (trés em cada
grupo), totalizando 18 participantes no presente estudo (Figura 1).

Caracteristicas dos participantes do estudo

Dados demogréaficos, antropométricos e clinicos dos
participantes no momento basal estdo apresentados na tabela 1. As
caracteristicas dos participantes submetidos a RYGB ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos de tratamento. A maioria
era do sexo feminino (88,9%), todos apresentavam comorbidades
associadas a obesidade e utilizavam ao menos um tipo de medicamento
antes da cirurgia. A reposicdo de fluidos foi necessaria para todos os
individuos ap6s a cirurgia, mas ninguém apresentou edema. Dois
individuos relataram excesso de flatuléncia e um relatou constipagéo.
Nenhum participante necessitou de suporte ventilatério durante a
internacdo ou apresentou complicagdes pds-cirdrgicas.

No momento basal, os individuos saudaveis que receberam
simbidtico apresentaram maior peso corporal comparado aqueles que
receberam placebo (p=0,045). Na comparacao entre os grupos (cirdrgico
e saudavel), os individuos que receberam placebo, prebiético ou
simbio6tico no grupo cirdrgico apresentaram maior peso corporal e IMC
no momento basal (p<0,001). A maioria era do sexo feminino (88,9%)
e, devido aos critérios de eligibilidade, ninguém apresentava doencas,
utilizava medicamento ou apresentava desordens gastrointestinais.

Todos os participantes cumpriram, pelo menos, 14 dias de
suplementacdo. Ndo foram relatados efeitos adversos relacionados ao
consumo de maltodextrina (placebo). O Unico efeito adverso relatado
com o consumo de prebidtico e simbiotico foi 0 aumento da flatuléncia
apenas nos primeiros trés dias de suplementacdo, embora ndo tenha
havido desisténcias do estudo por este motivo. A causa das infeccGes de
trés individuos que foram descontinuados do estudo foi de origem
urinaria ou do trato respiratério superior, ndo apresentando relagcdo com
a suplementacéo.

Os participantes submetidos a RYGB relataram ter seguido
rigorosamente a dieta prescrita durante o periodo de suplementacao (800



84

kcal/dia, com reducdo equilibrada de todos os macronutrientes e
proibicdo de bebidas alcodlicas, bebidas gaseificadas e acucar) e ndo
apresentaram intercorréncias relacionadas ao consumo dietético. Quanto
ao uso de farmacos e suplementos ap0s a cirurgia, foram utilizados por
todos os pacientes apenas os medicamentos: omeprazol 40 mg por dia
via oral, um comprimido de suplemento vitaminico e mineral por dia
(Materna®, Pfizer Canada Inc. - Quebec, Canadd) e suplemento de
vitamina B; (100 mg), Be (100 mg) e B, (5000 pg) injetavel apenas em
uma ocasido (Citoneurin®, Merck, S.A. de C.V. Naucalpan de Juarez -
México — DF) — ap6s 30 dias de cirurgia (momento basal do presente
estudo). De forma semelhante, os participantes saudaveis relataram néo
terem alterado o consumo dietético, além de ndo terem consumido
bebida alcodlica, utilizado medicamentos e terem mantido o padréo de
atividade fisica ao longo do estudo.

Marcadores inflamatdrios, proteinas de fase aguda e relacao
PCR/albumina

Na avaliacdo entre os que receberam placebo, prebidtico e
simbidtico no grupo cirdrgico, ndo houve diferencas significativas
quanto as citocinas plasmaticas em ambos os momentos do estudo
(p>0,05). Contudo, no grupo saudavel foram observadas maiores
concentragBes plasmaticas de IL-1p naqueles que receberam simbiotico
comparado ao placebo apds a suplementagdo (p=0,049). Na avaliacdo
intra-grupo, houve redugéo significativa das concentragdes de IL-1p dos
individuos que receberam placebo no grupo saudavel (p=0,003) (Figura
2). Quando os grupos cirdrgico e saudavel foram comparados entre si,
foram encontradas diferencas significativas entre as concentracGes
plasmaticas de IL-1B daqueles receberam placebo (momento basal,
p=0,049) e de TNF-a daqueles que receberam placebo (momento final,
p=0,049) e simbidtico (momento final, p=0,049), com maiores valores
para o grupo cirtrgico. A mudanca nos valores das citocinas (momento
final — momento basal) ndo foi significativamente diferente entre os
individuos que receberam placebo, prebidtico ou simbidtico em nenhum
dos grupos avaliados (p>0,05).

Da mesma forma que as citocinas, ndo houve diferencas
significativas quanto as proteinas de fase aguda em ambos os momentos
do estudo (p>0,05) e a mudanga nos valores da PCR e da albumina
(momento final — momento basal) ndo foi significativamente diferente
entre os individuos suplementados em nenhum dos grupos avaliados
(p>0,05). Entretanto, nos dois grupos avaliados (cirargico e saudavel),
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com exce¢do dos individuos suplementados com simbidtico no grupo
cirlrgico, os valores absolutos da PCR diminuiram ao final do estudo,
porém, sem significAncia estatistica. Quanto a albumina, as
concentragcbes médias dessa proteina ndo apresentaram diferenga
significativa em nenhum dos dois momentos do estudo, mantendo-se
dentro dos valores de referéncia (3,4 — 5,0 g/dL) (LASKY et al., 1985).

Quanto a relagdo PCR/albumina, ndo foram observadas
diferencas significativas dentro dos grupos de estudo (Figura 3). Além
disso, ndo houve diferenca significativa entre os que receberam placebo,
prebidtico ou simbidtico no momento basal (p=0,129, grupo cirdrgico;
p=0,833, grupo saudavel) e no momento final (p=0,945, grupo cirdrgico;
p=0,690, grupo saudavel). Quando comparados 0s grupos entre si
(cirGrgico e saudavel), os individuos que foram suplementados com
placebo no grupo cirdrgico apresentaram maiores valores no momento
basal (p=0,047) e no momento final (p=0,049). Por outro lado, ndo
houve diferengas significativas entre os individuos que foram
suplementados com prebidtico ou simbidtico no momento basal
(p=0,087; p=0,603, respectivamente) e no momento final (p=0,053;
p=0,078, respectivamente), embora no momento final tenha havido
tendéncia para menores valores no grupo saudavel comparado ao grupo
cirtrgico. A mudanga nos valores da relagdo PCR/albumina (momento
final — momento basal) ndo foi significativamente diferente entre os
individuos que receberam placebo, prebidtico ou simbidtico em nenhum
dos grupos avaliados (p>0,05).

indices antropométricos

Na avaliacdo entre 0s que receberam placebo, prebidtico e
simbidtico no grupo cirtrgico, ndo houve diferencas significativas
quanto ao peso corporal, IMC e percentual de perda de excesso de peso
em ambos os momentos do estudo (p>0,05). Contudo, no grupo
saudavel foi observado maior peso corporal naqueles que receberam
simbidtico comparado ao placebo antes da suplementacdo (+6,1 kg,
p=0,040) (Tabela 2). Na avaliacdo intra-grupo, o peso corporal, IMC e
percentual de perda do excesso de peso no grupo cirdrgico diminuiram
significativamente nos individuos suplementados com placebo e com
prebiotico. Entretanto, em média, houve diminuicdo 53,8% maior no
peso daqueles que receberam prebidtico comparado aos que receberam
placebo (-0,7 kg, p=0,001). Similarmente, a reducdo no peso dos
individuos suplementados com prebidtico foi significativamente maior
comparado ao simbidtico (-0,9 kg, p=0,001). Quando comparados 0s
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grupos entre si (cirargico e saudavel), os individuos que foram
suplementados com placebo, prebidtico ou simbidético no grupo
cirlrgico apresentaram maior peso corporal e IMC no momento basal
(p<0,001) e no momento final (p<0,001).

No grupo cirdrgico, a redugdo média no IMC daqueles que
receberam placebo e prebidtico foi significativamente maior comparado
aqueles que foram suplementados com simbiético (-0,4 kg/m2, p=0,037;
-0,6 kg/m?, p=0,003, respectivamente). Do mesmo modo, 0 aumento
médio no percentual de perda de excesso de peso daqueles que
receberam placebo e prebidtico foi significativamente maior comparado
aqueles que foram suplementados com simbiético (+2,4%, p=0,030;
+3,2%, p=0,007, respectivamente). Na avaliagdo intra-grupo, houve
diminuic&o significativa do peso corporal nos individuos suplementados
com simbidtico no grupo de ndo obesos (-0,3 kg, p=0,038), mas a
magnitude da perda (momento final — momento basal) ndo foi
significativamente maior comparada ao placebo e prebiético (p>0,05).

Discussao

Com base na revisdo de literatura realizada, este € o primeiro
ensaio clinico randomizado, controlado e triplo-cego que avaliou os
efeitos da suplementacdo de prebidtico e simbidtico sobre parametros
inflamatorios e antropométricos de individuos submetidos a RYGB. Os
resultados mostraram que a administracdo de prebiético (FOS) apds a
RYGB aumenta significativamente a perda de peso, ao passo que tanto o
prebidtico quanto o simbidtico administrado ndo apresentaram efeito
significativo nas citocinas e proteinas de fase aguda investigadas.

NUmero limitado de estudos tem investigado alteracfes na
microbiota intestinal apés a RYGB e possiveis associacdes com 0s
parametros imunoldgicos e indices antropométricos em humanos,
apresentando resultados controversos®’ . Enquanto estudos observaram
diminuicio de bactérias pertencentes ao filo Firmicutes™® e
Bacteroidetes’, incluindo espécies de Faecalibacterium prausnitzii, um
grupo de bactérias com acdo anti-inflamatéria®®, um outro estudo®
verificou que a proporcdo de Firmicutes e Bacteroidetes ndo alterou,
mas houve menor abundancia dos géneros Lactobacillus (filo
Firmicutes) e Bifidobacterium (filo Actinobacteria), os quais
apresentaram correlacdo inversa com a alfa-1-glicoproteina 4acida
(proteina de fase aguda positiva), peso, gordura corporal e IMCE.

A maioria das espécies do filo Proteobacteria é anaerdbia
facultativa, enquanto as espécies do filo Firmicutes sdo
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predominantemente anaerdbias restritas. Entre as alteracfes anatémicas
induzidas pela RYGB, esta a formacao de uma pequena cAmara gastrica
anastomosada ao jejuno distal, o que favorece a maior presenga de
oxigénio nesta parte do intestino e o desenvolvimento de espécies
anaerébias facultativas®, em detrimento das anaerdbias restritas, como as
bifidobactérias. Associada a esta alteragdo, ocorre o aumento do pH
devido & diminuicdo da secrecdo de &cido gastrico, o que pode
desfavorecer o desenvolvimento dos lactobacilos e bifidobactérias,
espéecies associadas a efeitos imunorreguladores e de preservagdo da
funcéo de barreira (impedindo a absor¢do de compostos toxicos como o
lipopolissacarideo)®*®, uma vez que os lactobacilos sdo bactérias
aciddricas com pH 6timo de crescimento entre 55 a 6,0 e as
bifidobactérias com pH 6timo de crescimento entre 6,0 e 7,0%. Além
disso, apesar de ndo ter sido avaliado a microbiota intestinal, deve-se
considerar que o uso de inibidores da bomba de prétons pelos
participantes do estudo pode ter diminuido ainda mais a secrecdo de
acido gastrico e limitado a sobrevivéncia e proliferacdo destas bactérias.
De fato, uma publicagdo recente mostrou que 0 uso desses
medicamentos apés a RYGB aumenta a proporcdo de bactérias do filo
Firmicutes devido a maior abundancia dos géneros Streptococcus,
Clostridium e Blautia, n&o do género Lactobacillus®’.

No que diz respeito a acdo do FOS, o principal produto da
fermentagéo deste prebi6tico pelas bactérias fecais é o acetato®®, acido
graxo de cadeia curta (AGCC) mais abundante no c6lon e responsavel
por efeitos imunomodulatérios®®*® e de regulacdo da homeostase
energética®’. O receptor acoplado & proteina G 43 (GPR43) reconhece
AGCC no tecido adiposo, sendo altamente expressa em neutrdéfilos,
macréfagos e mondcitos®’. Maslowski et al.** verificaram que, ap6s
tratamento com acetato, os valores de TNF-a e espécies reativas de
oxigénio diminuiram em camundongos germ-free com colite, alteracfes
ndo observadas em camundongos com colite GPR43™", sugerindo que o
efeito imunomodulador do acetato ¢ mediado por este receptor. O
acetato também foi capaz de reduzir a secre¢do de TNF-o de neutrofilos
humanos e inibiu a atividade do fator de transcricdo nuclear kappa B
(NF-xB) e da IL-6 em cultura de células de carcinoma de célon
humano®. Apesar desses efeitos positivos, a dose de FOS e o tempo de
suplementacdo necessarios para apresentar efeitos benéficos em
marcadores inflamatorios ainda ndo é conhecida, no entanto, o pequeno
tamanho amostral neste estudo pode ter sido um fator que ndo permitiu
observar efeitos significativos.
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Em relacdo & homeostase energética, Frost et al.** mostrou que a
administragdo intraperitoneal de acetato em camundongos machos
C57BL/6 resultou em menor ingestdo de alimentos até duas horas apds a
injecdo, fato explicado pela reducdo na atividade catalitica hipotalamica
da proteina quinase ativada por AMP (AMPK), estimulando a expressédo
de peptideos anorexigenos, como a pro-opiomelanocortina (POMC), e a
reducdo da expressdo de peptideos orexigenos, como o peptideo
relacionado ao gene agouti (AgRP). Outro mecanismo de acdo do
acetato associado a reducéo do peso é mediado pela proteina ligadora de
elementos responsivos a carboidratos (ChREBP)***, responsavel por
ativar a transcricdo de enzimas envolvidas na gliconeogénese e
lipogénese, como a piruvato quinase hepatica (L-PK). A incubacéo de
AGCC, incluindo acetato, em uma cultura de hepatdcitos de ratos
mostrou a inativagio de ChREBP*. Um estudo in vivo mostrou que a
administragdo oral de acetato reduziu o acumulo de lipidios no tecido
adiposo por meio da redugéo da atividade de diversas enzimas
lipogénicas, incluindo a L-PK*,

No que concerne a agdo dos simbidticos, poucos estudos
randomizados, controlados e duplo-cegos tem investigado o efeito
destes suplementos em parametros imunol6gicos e antropométricos,
especialmente em adultos com obesidade. Em uma recente publicacéo, a
administragdo de simbidticos em individuos com esteatose hepatica ndo
alcodlica e obesidade reduziu as concentragGes plasmaticas de PCR e
TNF-a e de NF-kB em extratos nucleares de células mononucleares do
sangue periférico, ndo alterando o IMC*. A producio de TNF-a ocorre
como resultado da ativagdo do NF-kB, sugerindo que o simbidtico
administrado no presente estudo ndo foi eficaz em reduzir a expressdo
deste fator de transcri¢do, considerado um dos principais reguladores da
producdo de citocinas inflamatérias®’. Em outra investigacdo também
foi observada reducéo significativa de PCR em diabéticos com excesso
de peso apds a administracdo de simbidticos, sem alteracéo significativa
no peso e no IMC®. Contudo, as diferentes cepas probiéticas presentes
nos simbidticos utilizados, as diferentes condicdes de saude dos
individuos incluidos, as caracteristicas da dieta e a dose e o tempo de
suplementacdo podem explicar, em parte, a divergéncia entre 0s
resultados encontrados neste estudo e nas investigacdes anteriormente
citadas®®,

As acdes das cepas probioticas utilizadas no presente estudo
(Lactobacillus rhamnosus HNOO1, Lactobacillus acidophilus NCFM,
Lactobacillus paracasei LPC-37 e Bifidobacterium lactis HNO19)
também podem justificar a falta de efeito redutor observado nos
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marcadores inflamatorios e indices antropométricos dos grupos
suplementados com simbiotico. Estudos mostraram que a ingestdo
dietética de L. rhamnosus HNOO1 tem efeito imunomodulador, como a
maior produgdo de interferon gama (IFN-y) e IL-4 em camundongos
sensibilizados com ovoalbumina® e de I1L-10 em porcos com doenca
pulmonar alérgica®’. Ainda nio é conhecida a agdo especifica desta cepa
no peso corporal, mas uma meta-analise’ ndo observou redugdo
significativa do peso com a suplementagdo de espécies de L. rhamnosus
em individuos e animais saudaveis. L. acidophilus NCFM tem sido
relacionada com o aumento da secrecdo de IL-12p70 por células
dendriticas de humanos saudaveis*’ e com a expressio de genes do
TNF-a, IL-6 e IL-10 em células epiteliais fetais de camundongos
saudaveis®. Estes efeitos sdo mediados pela ativacdo dos Tool-like
receptors 2 (TLR-2), os quais ativam fatores de transcrigdo como o
NF-kB*. Quanto ao peso corporal, ndo é conhecida a agéo especifica do
L. acidophilus NCFM nesse desfecho, mas o estudo de Million et al.**
observou que a administracdo de espécies de L. acidophilus resultou em
ganho de peso em humanos e animais saudaveis. Quano ao L. paracasei
LPC-37, a sua agdo em desfechos imunoldgicos tem sido pouco
estudada, mas tem sido observada atividade imunomoduladora desta
cepa™™’. Roessler et al.* verificaram maior atividade fagocitica de
mondcitos e granuldcitos em individuos sadios, sem alterar diversos
subtipos de linfdcitos no sangue periférico (CD3", CD19*, CD3CD8",
CD3CD16", CD56", CD3"HLA-DR’, CD8'CD57", CD54"). De modo
similar, Paineau et al.“® e Forssten et al.* ndo observaram alteragdes nas
concentragBes séricas de imunoglobulinas (IgA e IgM) e de citocinas
(PCR, IL-10, TNF-a, IL-8, IL-17 e 1L-12p70) em individuos sadios apds
a suplementacédo de L. paracasei LPC-37. Por Gltimo, estudos com a B.
lactis HNO19 mostram a capacidade desta cepa em modular o sistema
imunolégico®*!. Gill et al.*® observaram o aumento da capacidade
fagocitica de fagdcitos mononucleares e polimorfonucleares em
humanos saudéveis e efeitos semelhantes foram relatados por estes*® e
outros autores®®, incluindo o aumento da producdo de IFN-y. Em
conjunto, as acles das cepas administradas podem ter minimizado o
efeito redutor esperado nos marcadores inflamatdrios avaliados devido
ao papel imunoestimulador destas cepas. E importante destacar que a
maioria dos estudos disponiveis na literatura com essas cepas foi
realizada em modelos animais e humanos saudaveis ou com doencas
inflamatorias, o que pode ter gerado resultados diferentes comparados a
este estudo. Sobre os indices antropométricos, a literatura ainda nédo
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dispBe de estudos suficientes para esclarecer o efeito destas cepas nestes
desfechos.

Apesar das evidéncias supracitadas, os mecanismos de agdo
moleculares destas cepas ainda ndo estdo totalmente elucidados, sendo
necessarios mais estudos em diferentes linhagens celulares e em
diferentes modelos experimentais, particularmente in vivo. Todavia,
sugere-se que a sinalizacdo bacteriana no trato 9astrointestinal requer
uma rede de complexas interacdes celulares®, tanto com células
imunitarias quanto com as proprias células do epitélio intestinal e com
outras populagfes bacterianas.

Os pontos fortes deste estudo sdo: a originalidade da proposta em
avaliar individuos ap6és a RYGB,; o proprio desenho do estudo
(randomizado, controlado e triplo cego) e a adesdo a suplementacéo
(> 93%). Por outro lado, algumas limitagfes devem ser consideradas na
interpretacdo dos achados: 0 método de amostragem (ndo probabilistico)
pode ter fragilizado o poder e a generalizacdo dos resultados, embora
este estudo se caracterize como um estudo piloto; ndo foi avaliado o
efeito da suplementacdo na microbiota intestinal devido ao quadro de
constipacdo apresentado pela maioria dos participantes, 0 que
impossibilitou verificar se houve alteragdo na composicdo da
microbiota; e a ingestdo dietética pode ter apresentado variacGes intra e
interindividuais, conduzindo a mudangas especificas na microbiota
intestinal, contudo, os individuos submetidos & RYGB receberam
orientacdes dietéticas especificas no periodo pés-operatdrio.

Em concluso, este ensaio clinico mostrou que a suplementacéo
de prebidtico (FOS) em individuos submetidos a RYGB foi capaz de
aumentar significativamente a perda de peso, enquanto tanto o
prebidtico quanto o simbiético ndo foram suficientes em promover
alterac@es significativas nas concentrac@es de IL-1B, TNF-a, IL-6, PCR,
albumina e a relagdo PCR/albumina, apesar de ter sido observado
reducdo nos valores absolutos dos mesmos. A partir dos resultados
encontrados, a utilizacdo de FOS pode representar um potencial
adjuvante no tratamento da obesidade no que diz respeito a perda de
peso corporal. Baseado nesses achados, uma nova pesquisa estd em
andamento, utilizando maior dose, tempo de suplementacdo e tamanho
amostral.
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Tabela 1 — Caracteristicas basais dos individuos randomizados, de

acordo com 0s
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*Representa as comorbidades e medicacdes utilizadas no pré-operatdrio. A soma nas colunas

ultrapassa 100% porque os individuos poderiam apresentar mais de uma comorbidade ou

NA — Néo aplicavel. ' Diferenca significativa

utilizar mais de um medicamento. P(a) — Diferengas no grupo cirdrgico. P(b) — Diferencas no
grupo saudavel. * Teste de Kruskal Wallis. ® Teste de ANOVA. © Teste de Mann Whitney.

9 Teste T de Student. ¢ Teste de Bonferroni.

(p

0,045) comparado ao placebo.
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Figura 2 — Comportamento de marcadores inflamatdrios e de proteinas
de fase aguda de acordo com os grupos de estudo (n=18). Floriandpolis,

SC, 2014.
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Figura 3 — Relacdo Proteina C-Reativa/Albumina nos diferentes
momentos e grupos de estudo. Floriandpolis, SC, 2014.
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AbreviacOes: PCR — Proteina C-Reativa. Categorias: 1 — Sem risco; 2 — Risco
baixo; 3 — Risco médio; 4 — Alto risco. Para todos os testes foi utilizado o Teste
T pareado.
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Tabela 2 — Comportamento de indices antropométricos de acordo com
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Abreviagdes: IMC — Indice de Massa Corporal. PEP — Perda do excesso de peso.

P(a) — Diferencas no grupo cirargico. P(b) — Diferencas no grupo saudavel.
*Comparado ao peso aferido 24 horas antes da cirurgia. ® Teste de ANOVA. ° Teste

0,040) comparado ao placebo.

T pareado. ¢ Teste de Mann-Whitney. ¢ Teste T de Student. ® Teste de Bonferroni.

"Teste de Kruskal Wallis. " Diferenca significativa (p
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CONSIDERACOES FINAIS

Com relacdo ao presente estudo, algumas consideracfes sdo

relevantes e merecem destaque:

a)

b)

Esta investigacdo pretendeu, alicercado em  desenho
experimental, preencher uma lacuna teorica identificada por
meio da busca realizada, por meio da qual ndo foram
identificados estudos que fornecessem informagdes sobre o
efeito da suplementacdo de prebidtico ou simbidtico apés a
RYGB.

A suplementagdo de 6 g/dia de FOS apds a RYGB durante 15
dias mostrou eficacia na reducdo do peso corporal (53,8%
maior que o grupo placebo), fato de extrema relevancia para os
individuos que realizam este tipo de cirurgia, ja que o principal
objetivo é a perda de peso e a melhora ou resolugdo das
comorbidades associadas. Ainda que sem significancia
estatistica, a reducdo no IMC e o aumento no percentual de
perda de excesso de peso foram maiores no grupo prebidtico
comparado ao placebo, sugerindo que 0 maior tempo de
suplementacdo possivelmente teria levado a melhora
significativa nestas variaveis.

O Unico efeito adverso relatado com o consumo do prebidtico e
simbiotico oferecido foi 0 aumento da flatuléncia apenas nos
primeiros dias, porém, a adesdo ao protocolo de suplementagédo
foi maior que 93% e ndo houve desisténcias do estudo devido a
este efeito adverso. A avaliacdo da microbiota intestinal poderia
ter fornecido dados que confirmariam o consumo dos
suplementos, por meio do aumento das concentracGes de
algumas espécies bacterianas, como as bifidobactérias e
lactobacilos. Entretanto, a falta da avaliagdo da microbiota
deve-se ao quadro de constipacdo relatado pela maioria dos
individuos ap6s a cirurgia bariatrica. Um dos fatores que
auxiliam no aparecimento deste quadro é a alimentacdo restrita
nas primeiras semanas ap6s a cirurgia, com alimentos
liquidos/pastosos em pequena quantidade e pobre em fibras,
além da limitada ingestdo hidrica, o que dificulta a formacéo do
bolo fecal.
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d)

9)

Apesar do pequeno tamanho amostral, o desenho do estudo
(randomizado, controlado e triplo cego) e a descricdo detalhada
da  metodologia empregada podem ter diminuido
consideravelmente erros sistematicos, conduzindo a resultados
mais fidedignos. Ressalta-se que, a partir dos resultados
encontrados, havera possibilidade de realizar o calculo do
tamanho da amostra em futuros estudos, atribuindo
representatividade aos resultados.

Ressalta-se a importancia da realizacdo de estudos que
investiguem maior dose e tempo de suplementacdo e outros
tipos de prebidticos e simbidticos, com o objetivo de verificar
beneficios adicionais em indices antropométricos, imunoldgicos
e metabolicos.

A partir dos resultados deste estudo, emergiram novas hipéteses
de pesquisa, tais como: Os efeitos positivos observados nos
indices antropométricos seriam perdidos, mantidos ou
aumentados com maior dose e tempo de suplementacdo?
Efeitos positivos e significativos em marcadores inflamatérios
seriam observados com maior dose e tempo de suplementacgao?
Os suplementos oferecidos sado capazes de trazer beneficios em
outros desfechos, tais como: composi¢do corporal, citocinas
com acao anti-inflamatéria (ex: 1L-10), endotoxina bacteriana
(LPS), perfil lipidico, glicémico e hormonal? Baseado nessas
hipéteses, um novo projeto de pesquisa sera realizado,
utilizando maior dose (12 gramas/dia) e tempo de
suplementacdo (60 dias).

Por fim, a suplementacdo de 6 g/dia de FOS em individuos
submetidos @ RYGB durante 15 dias aumentou a perda do peso
corporal, enquanto o simbidtico ndo apresentou efeitos
significativos, apesar de ter sido observado reducéo nos valores
absolutos de citocinas pro-inflamatérias. Este resultado
representa um passo importante no conhecimento do efeito
desses ingredientes alimentares em individuos obesos e
submetidos a cirurgia bariatrica. Novos estudos devem ser
realizados para verificar se este potencial efeito adjuvante no
tratamento da obesidade sera sustentado com maior dose e
tempo de tratamento mais longo.
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APENDICES
Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Senhor(a) estd sendo convidado (a) a participar, como
voluntdrio, 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 atengdo e
cuidado as informagdes a seguir e se desejar, discuta com sua familia,
para que a sua participagdo possa ser uma decisdo bem informada. Caso
aceite fazer parte do estudo assine ao final deste documento (nas duas
vias). Uma delas é sua e a outra do pesquisador responsavel.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

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

2. Titulo do projeto: Efeito da suplementacdo de prebidtico e
simbidtico sobre marcadores inflamatérios, perfil celular de &cidos
graxos e microbiota intestinal, antes e apds a cirurgia bariatrica.

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

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

5. Descricdo do estudo: A pesquisa acontecera no Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago, localizado no Campus
Universitario, municipio de Floriandpolis, estado de Santa Catarina.
Serdo convidados a participar do estudo pessoas com diagndstico de
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obesidade que realizardo a cirurgia bariatrica e metabdlica neste hospital
ou que tenham indicacdo de realizar a cirurgia. Neste estudo, pretende-
se avaliar se a suplementacdo de prebidtico ou simbi6tico antes e ap6s a
cirurgia bariatrica e metabdlica apresenta beneficios a salde humana.
Prebidticos sdo produtos alimentares nao digeridos pelo corpo e que
estimulam o crescimento de bactérias benéficas no intestino. Probidticos
sdo micrdbios vivos (ou bactérias vivas) que, quando ingeridos em
guantidades adequadas, produzem beneficios a salde humana. Essas
bactérias sdo consideradas seguras para 0 consumo, desde que
consumidas na dose correta. Ja os simbidticos sdo produtos que contém
tanto prebidticos quanto probidticos. Entre os beneficios que estes
suplementos podem trazer, destaca-se a melhora da salide do intestino e
a melhora da defesa do organismo, além de auxiliar na perda de peso.
Apesar disso, é importante destacar que todos estes beneficios foram
observados em individuos sem obesidade ou com outras doengas. Em
seres humanos com obesidade, ainda existe divida se estes suplementos
podem trazer todos estes beneficios, tanto antes quanto apds a cirurgia
baridtrica e metabdlica. Assim, o resultado da pesquisa pode trazer
informagdes importantes para individuos que realizaram a cirurgia
bariatrica e metabdlica ou que a realizardo no futuro.

Caso aceite participar, serdo coletados: dados do prontuario; peso e
altura; amostras de sangue para avaliacdo em laboratério e amostras de
fezes para avaliacdo da microbiota intestinal Microbiota intestinal
refere-se ao conjunto de bactérias presentes no intestino do ser humano,
ajudando no bom funcionamento do mesmo.

- Para os individuos gue estiverem internados e realizarem a
cirurgia baridtrica e metabdlica: as avaliagdes serdo feitas em trés
momentos: imediatamente antes de iniciar a cirurgia bariatrica, 30 e 45
dias apo6s a cirurgia. Estes individuos serdo distribuidos em trés grupos,
sendo que 0s mesmos serdo orientados a ingerir suplemento nutricional
de prebidtico (grupo prebidtico) ou simbiético (grupo simbiotico) ou
maltodextrina (grupo placebo) na quantidade de 6 gramas por dia. A
ingestdo dos suplementos tera duracdo de 15 dias, e serd iniciada ap6s
completar 30 dias de cirurgia.

- Para os individuos que estiverem apenas em acompanhamento
no Ambulatério de Nutricdo e Cirurgia Baritrica e Metabdlica, as
avaliacdes também serdo realizadas em trés momentos: na primeira
consulta, 15 e 30 dias ap6s a primeira consulta. Estes individuos
também serdo distribuidos em trés grupos, sendo que 0s mesmos serdo
orientados a ingerir suplemento nutricional de prebidtico (grupo
prebidtico) ou simbidtico (grupo simbidtico) ou maltodextrina (grupo
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placebo) na quantidade de 6 gramas por dia. A ingestdo dos suplementos
tera duracdo de 30 dias, e seré iniciada logo ap6s a primeira consulta no
respectivo ambulatério.

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

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

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

6. Riscos e desconfortos: Os efeitos prejudiciais decorrentes da
suplementacdo de prebiotico e simbidtico ndo sdo frequentes, entretanto,
pode ocorrer aumento de gases, nauseas, dor na barriga e infeccdes.
Entretanto, estudos em individuos sem obesidade ou que realizaram
cirurgias semelhantes a cirurgia bariatrica e metabdlica, ndo
apresentaram efeitos prejudiciais a salde humana ap6s a suplementacéo
dessas substancias. Caso o(a) Senhor(a) aceite participar do estudo e
ocorra algum desconforto ap6s o inicio da suplementacdo, favor
interromper 0 consumo e entrar em contato com 0s pesquisadores.
Importante: Se vocé for alérgico a prebidtico e/ou simbidtico e/ou
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maltodextrina, NAO aceite participar do estudo. No que diz respeito a
coleta de sangue, pode existir desconforto decorrente da entrada da
agulha e retirada do sangue. Com relacdo a coleta de peso e altura e &
coleta de fezes, 0 estudo ndo prevé riscos.

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

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

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

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

B e ,
portador do RG: .o Fone para
CONEALO: . eeeveveee e e eeee e concordo de maneira livre e esclarecida

em participar da pesquisa: Efeito da suplementacdo de prebidtico e
simbiotico sobre marcadores inflamatorios, perfil celular de acidos
graxos e microbiota intestinal, antes e ap6s a cirurgia bariatrica.
Além de ter lido e entendido todas as informagGes fornecidas sobre
minha participacdo na pesquisa, tive oportunidade de discuti-las e fazer
perguntas. Todas as minhas davidas foram esclarecidas
satisfatoriamente.  Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento, assisténcia e/ou
tratamento.

Florianépolis, de de 20

Nome e assinatura do paciente

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

Dra. Marilyn G. F. Kuntz

Ricardo Fernandes

Bruna Teles Soares Beserra
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Delineamento do estudo com 0s momentos

experimentais para os individuos submetidos a derivacé@o gastrica
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Delineamento do estudo com o0s momentos
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Apéndice D — Caracterizagdo dos individuos

N° prontuario HU/UFSC:
N° da randomizacéo:
Nome:

E-mail:

Telefones:

Procedéncia/Endereco:

Sexo: () Masculino () Feminino

Intervengdo cirlirgica anterior no trato gastrointestinal: ( ) Ndo ( ) Sim
Se sim, qual:
Data de nascimento: / /

Data de inicio da suplementagédo: / /
Data do término da suplementagéo: / /
NUmero de suplementos ingeridos:




Apéndice E - Avaliacdo antropométrica, laboratorial
parametros clinicos.

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Estatura:

131

e de

Marcador M1 M2

Peso atual

IMC (kg/m?)

Classificagdo do IMC

Perda do excesso de peso (%)

AVALIACAO LABORATORIAL

Marcador M1 M2

PCR (mg/L)

Albumina (g/dL)

Relagdo PCR/albumina

IL-1B (pg/mL)

IL-6 (pg/mL)

TNF-a (pg/mL)

PARAMETROS CLINICOS

Comorbidades associadas:

Farmacos utilizados:

ComplicacGes pos-operatorias: ( ) Ndo () Sim Quais:

Tempo de cirurgia: | Tempo de internagéo:

Alteracdes gastrointestinais: ( ) Nao () Sim Quais:

Uso de suplementos: ( ) Néo ()Sim Qual:
Dose:
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Apéndice F — Formulario para registro de ingestdo do suplemento

Lembre-se de consumir o contetdo de um (1) saché por dia, diluido em
100 mL de agua em temperatura ambiente, preferencialmente em jejum
ou no intervalo das refei¢ces.

Devem ser consumidos todos os dias, durante quinze (15) dias.

Em caso de problemas com o consumo, entrar em contato com o
nutricionista Ricardo Fernandes pelo telefone (48) 9997-9941 ou com a
nutricionista Bruna Beserra, pelo telefone (48) 9621-2336 ou ainda
pelos e-mails: brunna_telless@hotmail.com / ricardontr@gmail.com
Marque um X no quadradinho se vocé consumiu o conteldo de um
saché naquele dia.

Dia / / ]
Dia / / ]
Dia / / ]
Dia__ [ | ]
Dia__ [ | ]
Dia__ [ | ]
Dia__ [ | ]
Dia__ /| ]
Dia__ /| ]
Dia__ /[ | ]
Dia__ /| ]
Dia__ /| ]
Dia__ /| ]
Dia__ /| ]
Dia__ /| ]
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ANEXOS

Anexo A - Orientacdo nutricional do HU/UFSC no p6s-operatério
de cirurgia bariatrica.

ORIENTAQAO NUTRICIONAL PARA GASTROPLASTIA FASE |
Duracdo da dieta: até aproximadamente o 7° dia de cirurgia.
Valor caldrico total aproximado: 300 kcal

ORIENTACOES GERAIS

e Consisténcia da dieta: liquida e coada. Use peneira fina ou gaze
para coar os alimentos propostos.

e Volume de preparagdes liquidas: um copo de cafezinho (50 mL) a
cada 30 minutos.

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

e Nao utilize canudos.
Usar adogante somente quando necessario. Dar preferéncia para os
a base de Stévia/Sucralose.

ALIMENTOS PERMITIDOS

. Agua sem gas, filtrada ou fervida.

. Agua de coco.

. Chés: camomila, erva cidreira, capim limdo, de frutas, hortela.
Néo utilizar chas prontos, de garrafa, de caixa, nem de lata.

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

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

. Gelatina Diet ou Zero AcUcar (Unico alimento que pode ser
consumido sélido).

. Caldo da sopa: preparar a sopa com pelo menos trés vegetais,

com um tipo de carboidrato ou uma leguminosa e um tipo de carne.
Utilizar somente temperos naturais (cebola, alho, salsinha, cebolinha,
etc.). Consumir apenas o caldo coado (com peneira fina ou gaze).

Exemplos de vegetais: chuchu, abobora, cenoura, couve, abobrinha,
beterraba.
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Exemplos de carboidratos: qualquer tipo de batata, arroz, mandioca,
inhame ou macarrao.

Exemplos de carnes: frango, carne bovina, peixe.

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

ALIMENTOS PROIBIDOS

. Café com leite, gatorade, bebidas alcodlicas, refrigerantes (nem
Light/Diet), bebidas gaseificadas (inclusive 4gua), sucos em pd e aglcar.

*Diluigdo a 50%0: encher a metade do copinho de café com 4gua e a
outra metade com o alimento proposto.




135

ORIENTAC}AO NUTRICIONAL PARA GASTROPLASTIA FASE 11
Duracdo da dieta: até aproximadamente o 30° dia de cirurgia.
Valor calérico total aproximado: 500 kcal

ORIENTACOES GERAIS

Consisténcia da dieta: liquida e pastosa.

N&o é mais necessario coar nem diluir nada.

Fazer de 6 a 8 refeigdes diarias, com intervalos de 2 a 3 horas.
Volume de preparaces liquidas: aproximadamente 100ml.

Seguir as quantidades de alimentos recomendados.

Comer lentamente, mastigando bem os alimentos.

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

ALIMENTOS PERMITIDOS

. Agua sem gas, filtrada ou fervida.

. Agua de coco.

. Chés: camomila, erva cidreira, capim limdo, de frutas, hortela.
Néo utilizar chas prontos, de garrafa, de caixa, nem de lata.

. Sucos naturais: de qualquer fruta.

. Leite: somente desnatado.

. Café com leite desnatado.

. Vitamina de frutas com leite desnatado.

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

. Gelatina Diet.

. logurte Light ou desnatado.

. Leguminosas: feijdo, lentilha, ou ervilha liquidificados.

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

. Frutas em consisténcia de papa (Ex.: mamdo e banana
amassados; péra e maca cozidas ou raspadas, etc.).

. Sopa liquidificada: preparar a sopa com pelo menos trés

vegetais, com um tipo de carboidrato ou uma leguminosa e um tipo de
carne. Utilizar somente temperos naturais. Liquidificar todos os
alimentos.

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

Exemplos de carboidratos: qualquer tipo de batata, arroz, mandioca,
inhame ou macarrao.

Exemplos de leguminosas: qualquer tipo de feijdo, lentilha, grdo de
bico ou ervilha.

Exemplos de carnes: frango, carne bovina, peixe.

ALIMENTOS PROIBIDOS
. Bebidas alcoolicas, refrigerantes (nem light/diet), bebidas
gaseificadas (inclusive agua), café preto, sucos em pd, acUcar.

ATENCAO: nio ultrapassar o volume de 100 mL nas refeicoes
Agua e chas devem ser consumidos entre as refeicdes, em pequenos
goles, aproximadamente 2 litros ao dia, observando a tolerancia
individual.

EXEMPLO DE CARDAPIO

Desjejum: café com leite desnatado e adogante ou mingau de maisena
com leite desnatado e adogante.

Lanche: iogurte de frutas light (0% gordura).

Almogo: sopa de legumes com frango, liquidificada.

Lanche: suco de frutas natural sem agucar (usar adogante, se necessario).
Jantar: sopa de lentilha com legumes e carne moida, liquidificada.

Ceia: mingau com leite desnatado com adogante.
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ORIENTAC}AO NUTRICIONAL PARA GASTROPLASTIA FASE 111
Duracdo da dieta: até aproximadamente 3 meses de cirurgia.
Valor caldrico total aproximado: 800 kcal

ORIENTACOES GERAIS

Consisténcia da dieta: liquida e pastosa.

N&o é mais necessario coar nem diluir nada.

Fazer de 6 a 8 refeigdes diarias, com intervalos de 2 a 3 horas.
Volume de preparaces liquidas: aproximadamente 100ml.

Seguir as quantidades de alimentos recomendados.

Comer lentamente, mastigando bem os alimentos.

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

ALIMENTOS PERMITIDOS

. Consisténcia da alimentagdo: transi¢do de pastosa para branda
e normal.

. Fazer de 6 a 8 refeigdes diarias, com intervalos de 2 a 3 horas.
. Volume de preparac6es liquidas: aproximadamente 200ml.

. Seguir as quantidades e grupos de alimentos recomendados.

. Comer lentamente, mastigando bem os alimentos.

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

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

. Beber liquidos (agua, chas e sucos naturais) entre as refeicdes,
aproximadamente 2 litros ao dia.

. N&do consumir bebidas gasosas (refrigerantes), chas prontos
(lata, garrafa ou copo).

. Néo utilizar acicar ou alimentos ja adocados (leite condensado,
achocolatados, sorvetes, flans).

. Usar adogante se necessario, preferencialmente a base de

Stévia/Sucralose.
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A CONSISTENCIA DAS REFEICOES VAI EVOLUIR
GRADUALMENTE:

Utilize PRATOS DE SOBREMESA OU DE PAO. Evite pratos de
sopa ou de almogo.

a) Bebida: Leite desnatado; café com leite desnatado; iogurte desnatado
(light 0% gordura); vitamina de frutas com leite desnatado; suco natural
de qualquer fruta; cha de infusdo de qualquer sabor; agua mineral ou
agua fervida e filtrada; 4gua de coco; ndo utilize agUcar.

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

c) Amido (horério de almogo e jantar): batata, polenta, abGbora ou
aipim bem cozidos ou na forma de puré mais consistente, arroz bem
cozido, macarrdo bem cozido: 1 colher de sopa.

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

e) Carnes (horario do almogo e jantar): carne moida; frango ou peixe
assado, cozido ou grelhado ou com molho com 0 minimo de gordura : 1
colher de sopa; NAO FRITAR. Opgdo para substituir a carne: ovo
cozido ou mexido bem molinho.

e) Leguminosas (horario do almogo e jantar): feijdo liquidificado ou
bem cozido com bagos amassados, lentilha e ervilha bem cozida: 1
colher de sopa.

f) Sopas (op¢do de jantar caso ndo repita 0 almogo) com verduras e
legumes bem cozidos inteiros amassados com carne moida, frango ou
peixe sem gordura e sem pele, em pedacos pequenos: 1 concha
pequena.
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g) Frutas: Mamao amassado, banana amassada, péra ou maca raspadas
sem casca, frutas sem casca bem macias (ameixa, caqui maduro, meldo
maduro, péssego maduro, etc.) ou frutas sem casca cozidas ou assada
como papa de neném sem acgucar, sem casca, sem sementes e sem
bagacos. Pode usar o microondas ou suco natural de frutas

Observagdo: Utilizar 1 colher de 6leo (10 mL) por dia para o
preparo dos alimentos. ~
° PROIBIDO o consumo de GRAQOS (milho, grdo de bico,

pipoca, amendoim e oleaginosas).

EXEMPLO DE CARDAPIO FINAL DE 800 kcal

Refeicdo | Grupo | Porcéo Exemplo de Medidas
Alimento ou Caseiras
preparacdo

Café da Leite 1 Leite desnatado 1 copo pequeno

manha Pao 1/2 Pdao de trigo 1 fatia ou %2 unid
Leite 1 integral 1 colher de sopa
Requeijéo Light cheia
Lanche Frutas 1 Maca 1 unidade
pequena
Legumes 1/2 Abobbora refogada 2 colheres de
Arroz 2 Arroz integral sopa
Almogo Feijdo 1 Lentinha cozida 2 colher de sopa
Carne 1 Bife 1 colher de sopa
Gordura 1 Azeite de oliva 1/2 unidade
pequena
1 colher de
sobremesa
Lanche Leite 1/2 Leite desnatado 1/2 copo
Frutas 1 Maméo pequeno
1 fatia média
Legumes 1/2 Chuchu refogado 2 colheres de
Arroz 2 Arroz integral sopa
Jantar Carne 1 Carne moida 2 colh. sopa
Gordura 1 Azeite de oliva cheias
1 colher de sopa
1 colher de
sobremesa
Ceia Frutas 1 Laranja 1 unidade média
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Anexo B — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina.
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