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RESUMO

INTRODUCAO: A obesidade é uma doenca cronica ndo transmissivel,
metabolica, inflamatoria, complexa e multifatorial. Em casos de obesidade grave, a
cirurgia bariatrica (CB) tem sido considerada um dos tratamentos mais eficazes para
redugdo e manutencao do peso em longo prazo, € uma das possiveis explicagoes seria a
modifica¢ao da microbiota intestinal (MI). A dieta ¢ um dos principais fatores promotores
da homeostase da microbiota, e os polifendis podem ser coadjuvantes no tratamento da
obesidade por poderem ser metabolizados como substancias prebidticas. Contudo, o
impacto do consumo de fenolicos e da CB na diversidade e propor¢ao de género e espécie
de bactérias intestinais ainda sdo inconclusivos e contraditorios. OBJETIVO: Identificar
alteragdes na MI apds a CB em individuos com obesidade e, posteriormente, verificar a
associac¢do entre o consumo de fendlicos e o perfil da MI. METODOS: Para o objetivo
1, foi realizada uma revisdo sistematica da literatura conduzida por dois revisores em
outubro de 2020, nas bases de dados Pubmed, Scopus, Web of Science e Lilacs. A
linguagem foi restrita a inglés, espanhol e portugués. Os termos utilizados para a busca
consistiram em “bariatrics”, “gastroplasty”, “bariatric surgery”, “gastric bypass”,
“jejunoileal bypass”, “stomach stapling”, “microbiot”, “microbiom”, “flora
gastrointestinal”, “flora gut”, “flora intestinal”, “microflora gastrointestinal” e “bacteria

enteric”, usando os operadores Booleanos “AND” e “OR”. Para o objetivo 2, no estudo
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transversal, trinta mulheres adultas diagnosticadas com obesidade grau I foram incluidas.
Variaveis antropométricas, laboratoriais, dietéticas e composicao da MI foram analisadas.
Utilizou-se o registro alimentar de trés dias, incluindo compostos fenolicos estimados
pelos pesquisadores com base na Tabela Brasileira de Composi¢do dos Alimentos
(TACO) (2011), Phillipi (2002) e United States Department of Agriculture (USDA)
(2007) e quantificados pelo website Phenol-Explorer 3.6. A analise da MI ocorreu pelo
método RT-qPCR, por meio da deteccdo de genes de 16S rRNA. Os dados foram
analisados no SPSS 22.0. RESULTADOS: Foram incluidos dezesseis trabalhos que
analisaram o perfil da MI em adultos e idosos com obesidade e submetidos a CB. Na
revisdo sistematica, observou-se variacdo quanto a predominancia dos filos de bactérias
intestinais, porém, a maioria relatou aumento de Bacteroidetes (B), Proteobacteria (P) e
da diversidade, mas a razao Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) se mostrou elevada em alguns
estudos e diminuida em outros tanto com a técnica RYGB como Sleeve. Verificou-se
reducdo da proporg¢do relativa de F nos pacientes submetidos a RYGB e Sleeve. Houve
crescimento de Actinobacteria (A) apdés RYGB, ndo havendo relatos ap6s Sleeve. Quanto
a abundancia dos géneros ou espécies de bactérias no pds-operatorio de RYGB, verificou-
se acréscimo no filo F (Roseburia, Faecalibacterium e Veillonella), A (Bifidobacterium)
e B (Bacteroides) e decrescimento de P (Escherichia) e F (Faecalibacterium prausnitzii).
Ap6s Sleeve, houve aumento de A (Fusobacterium), F (Faecalibacterium e Clostridium),
B (Butyricimonas) e ocorreu diminui¢do de A (Bifidobacterium), F (Ruminococcus e
Faecalibacterium prausnitzii) e P (Sutterella). No periodo pos-cirirgico entre 1 més a 8
anos de RYGB ¢ de Sleeve, houve em comum o aumento de F (Roseburia intestinalis,
Streptococcus lutaciae, Gemella, Granulicatella e Lachnospiraceae) e P (Haemophilus,
Klebsiella e Escherichia coli). No estudo transversal, observou-se consumo reduzido de
fibras dietéticas em mulheres com obesidade, indicando baixa variedade e quantidade
insuficiente de fenolicos. Os dados deste estudo indicam forte correlagdo positiva entre
acidos fendlicos com F e razdo F/B, apesar de ndo apresentarem significancia estatistica.
Sugere correlacao fraca e significativa entre resveratrol e razdo F/B, de quercetina com
Verrucomicrobia e de 4cidos fenolicos com A, Gammaproteobacteria e
Verrucomicrobia. Verificou-se correlagdo negativa fraca para A com colesterol total (CT)
e triglicerideos e para Gammaproteobacteria e Verrucomicrobia com triglicerideos,
apesar de ndo apresentarem significAncia estatistica. Resultado estatisticamente
significante foi apresentado entre F e razdo F/B com idade, embora a correlagao entre

essas varidveis seja considerada muito fraca. CONCLUSAO: As modificacdes em

Vi



relacdo aos filos de bactérias intestinais apos a CB variam de acordo com a técnica
cirirgica e o periodo pos-operatorio analisado. As alteragdes verificadas em relagdo aos
filos ndo podem ser extrapoladas para os géneros. Em relacdo ao consumo de compostos
fendlicos, estes parecem contribuir para a modificagdo da MI dentro do contexto da
alimentacdo, nao havendo ainda relacao clara em termos da substancia em si ou do tempo

de permanéncia das diferencas observadas.

PALAVRAS-CHAVE: microbiota intestinal, cirurgia baridtrica, estudos clinicos,

compostos fenoélicos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Obesity is a chronic non-communicable, metabolic, inflammatory,
complex and multifactorial disease. In cases of severe obesity, bariatric surgery (BS) has
been considered one of the most effective treatments for weight reduction and
maintenance in the long term, and one of the possible explanations would be the
modification of the gut microbiota (GM). Diet is one of the main factors promoting
homeostasis, and polyphenols can be helpful in the treatment of obesity because they can
be metabolized as prebiotic substances. However, the impact of consumption of phenolics
and BS on the diversity and proportion of bacteria or genus of intestinal bacteria are still
inconclusive and contradictory. OBJECTIVE: Identify changes in GM after BS in
individuals with obesity and, later, verify the association between phenolic consumption
and the profile of GM. METHODS: For objective 1, a systematic literature review was
conducted by two reviewers in October 2020, in the databases Pubmed, Scopus, Web of
Science and Lilacs. The language was restricted to English, Spanish and Portuguese. The
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terms used for the search consisted of “bariatrics”, “gastroplasty”, “bariatric surgery”,

2 (154 2 (13 2 13 2 (13

“gastric bypass”, “jejunoileal bypass”, “stomach stapling”, “microbiot”, “microbiom”,
“gastrointestinal flora”, “flora gut "," intestinal flora "," gastrointestinal microflora "and"
bacteria enteric ", using the Boolean operators “AND” and “OR”. Sixteen studies that
analyzed the profile of GM in adults and the elderly with obesity and submitted to BS

were included. For objective 2, in the cross-sectional study, thirty adult women diagnosed
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with grade I obesity were included. Anthropometric, laboratory, dietary and GM
composition variables were analyzed. The three-day food record was used, including
phenolic compounds estimated based on the Brazilian Food Composition Table (TACO)
(2011), Phillipi (2002) and United States Department of Agriculture (USDA) (2007) and
quantified by the website Phenol-Explorer 3.6. GM analysis was performed using the RT-
qPCR method, through the detection of 16S rRNA genes. The data were analyzed using
SPSS 22.0. RESULTS: Sixteen studies that analyzed the profile of GM in adults and the
elderly with obesity and submitted to BS were included. In the systematic review, there
was variation in the predominance of phyla of intestinal bacteria, however, most reported
an increase in Bacteroidetes (B), Proteobacteria (P) and diversity, but the
Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) ratio was shown high in some studies and decreased in
others with both the RYGB and Sleeve techniques. There was a reduction in the relative
proportion of F in patients undergoing RYGB and Sleeve. There was an increase in
Actinobacteria (A) after RYGB, with no reports after Sleeve. As for the abundance of
genera or bacteria in the postoperative period of RYGB, there was an increase in the
phylum F (Roseburia, Faecalibacterium and Veillonella), A (Bifidobacterium) and B
(Bacteroides) and a decrease in P (Escherichia) and F (Faecalibacterium prausnitzii).
After Sleeve, there was an increase in A (Fusobacterium), F (Faecalibacterium and
Clostridium), B (Butyricimonas) and a decrease in A (Bifidobacterium), F (Ruminococcus
and Faecalibacterium prausnitzii) and P (Sutterella). In the post-surgical period of RYGB
and Sleeve, there was a common increase in F (Roseburia intestinalis, Streptococcus
lutaciae, Gemella, Granulicatella and Lachnospiraceae) and P (Haemophilus, Klebsiella
and Escherichia coli). In the cross-sectional study, reduced consumption of dietary fibers
was observed in women with obesity, indicating a low variety and insufficient amount of
phenolics. The data in this study indicate a strong positive correlation between phenolic
acids with F and F/B ratio, despite not showing statistical significance. It suggests a weak
and significant correlation between resveratrol and the F/B ratio, quercetin with
Verrucomicrobia and phenolic acids with A, Gammaproteobacteria and
Verrucomicrobia. There was a weak negative correlation for A with total cholesterol (TC)
and triglycerides and for Gammaproteobacteria and Verrucomicrobia with triglycerides,
despite not showing statistical significance. Statistically significant result was presented
between F and F/B ratio with age, although the correlation between these variables is
considered very weak. CONCLUSION: The changes in relation to the phyla of intestinal

bacteria after BS vary according to the surgical technique and the postoperative period
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analyzed. The changes observed in relation to the phyla cannot be extrapolated to the
genders. Regarding the consumption of phenolic compounds, these seem to contribute to
the modification of the GM within the context of food, with no clear relationship yet in

terms of the substance itself or the length of time the differences are observed.

KEYWORDS: intestinal microbiota, bariatric surgery, clinical studies, phenolic

compounds.
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1-INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenca cronica nao transmissivel e multifatorial, resultante da
interacdo entre fatores ambientais, genéticos e estilo de vida (ABESO, 2016; HEINDEL;
NEWBOLD; SCHUG, 2015; KWAIFA et al., 2020). Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), consiste em um acumulo excessivo de gordura corporal com potencial
prejuizo a satude. Considerada um dos principais problemas de saude publica no mundo,
sua prevaléncia tem aumentado acentuadamente nas ultimas décadas (WHO, 1997, 2016).

Uma alarmante estimativa global evidenciou que a populacdo com excesso de
tecido adiposo praticamente dobrou desde 1980 e triplicou entre 1975 e 2016 (WHO,
2014). Em 2016, a OMS estimou 1,9 bilhdo de adultos com excesso de peso € 650 milhdes
com obesidade, representando 13% da populagdo mundial. Até 2025, a projecdo ¢ de
aproximadamente 2,3 bilhdes de adultos com Indice de Massa Corporal (IMC) entre 25,0
e 29,9 Kg/m? e mais de 700 milhdes com IMC igual ou superior a 30 Kg/m? em todo o
mundo (WHO, 2016).

No Brasil, de acordo com a pesquisa realizada em 2019 pela Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL), foi
observado aumento na prevaléncia de sobrepeso e obesidade em adultos, com
crescimento de 67,8% de brasileiros obesos entre os anos de 2016 e 2018 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019).

A obesidade ¢ considerada a quinta maior causa de outras doengas cronicas nao
transmissiveis, sendo fator de risco para complica¢des cardiovasculares, hipertensao
arterial sistémica (HAS), resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e sindrome
metabolica (SM) (ARPON et al., 2019; BENOMAR; TAOUIS, 2019; CHANG;
CHAVAN; PAVLOV, 2019; KWAIFA et al., 2020; LIU; NIKOLAJCZYK, 2019;
OUSSAADA et al., 2019; SINDHU et al., 2019; YU et al.,, 2019; ZHOU; URSO;
JADEIJA, 2020).

Estudos em animais e humanos sugerem que o excesso de peso corporal também
pode estar relacionado com alteragdes na funcao e na composi¢ao da microbiota intestinal
(MI) (CIOBARCA et al., 2020a; RAY, 2018; VAN DE WOUW et al., 2017; YU et al.,
2019; ZHOU; URSO; JADEJA, 2020). A MI ¢ formada por um consorcio de
microrganismos presente no intestino, onde ¢ estimado ter cem vezes mais genes do que
o genoma humano, sendo considerada um 6rgao metabdlico (BACKHED et al., 2004;

MEDINA et al., 2017). Nos tltimos anos, evidéncias cientificas vém mostrando que a MI
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pode ser impactada pelo tecido adiposo, pela cirurgia bariatrica (CB) e pela alimentagao,
em especial pelo consumo de compostos fendlicos que poderia levar a efeitos benéficos
na saude humana, contribuindo para o equilibrio da MI (CARRERA-QUINTANAR et
al., 2018; KAWABATA; YOSHIOKA; TERAO, 2019a; MEDINA et al., 2017
PAJECKI et al., 2019a).

Esses componentes da dieta sdo metabodlitos secundarios de plantas e podem ser
encontrados de forma ampla na maioria dos alimentos de origem vegetal, tais como frutas,
cacau, café, nozes, sementes, entre outros (CARRERA-QUINTANAR et al., 2018).
Alguns autores sugerem que suas agdes como agentes prebiodticos, antioxidantes e anti-
inflamatorias podem auxiliar na modificacdo da propor¢do de bactérias intestinais e na
homeostase da MI, sendo considerado um promissor coadjuvante no tratamento da
obesidade (CASTRO-BARQUERO et al., 2018; CUEVA et al., 2017).

Por ser uma doenga cronica e multifatorial, o tratamento da obesidade ¢ complexo
e envolve equipe multidisciplinar (PEREIRA et al., 2019a). Em casos de IMC igual ou
acima de 40 kg/m?, o procedimento cirurgico tem sido considerado um dos tratamentos
mais eficazes para redu¢ao e manutencdo de peso ao longo do tempo (ABESO, 2016;
ALBAUGH et al., 2017; CIOBARCA et al., 2020a; FURET et al., 2010; PALMISANO
etal., 2019).

O tratamento cirurgico da obesidade pode estar associado a diminui¢ao dos
indices de mortalidade e de riscos metabolicos, aumento da qualidade de vida e remissao
e controle de doengas (ABESO, 2016; ALBAUGH et al., 2017; CAMPISCIANO et al.,
2018a; COSTA et al., 2008a). Dentre os procedimentos bariatricos reconhecidos pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM), € possivel citar derivagdo gastrojejunal em Y de
Roux (RYGB) e gastrectomia vertical (S/leeve) (BRASIL, 2015).

A CB ¢ considerada um possivel modulador da MI devido as alteracdes
anatomicas e fisiologicas no intestino. Essas modificacdes parecem desempenhar um
papel importante na perda de peso e em mudangas metabdlicas no pos-operatorio
(CAMPISCIANO et al., 2018a, 2018b; MEDINA et al., 2017; PAJECKI et al., 2019a;
PEREIRA et al., 2019a).

Ap6s o procedimento cirtirgico, ja foram observadas alteragcdes na diversidade e
propor¢do de bactérias intestinais incluindo a diminui¢cdo relativa da abundancia de
Firmicutes (F) e aumento de Bacteroidetes (B) e Proteobacteria (P) (CIOBARCA et al.,
2020a). Contudo, os possiveis efeitos da CB na diversidade e proporcao de bactérias

intestinais incluindo F, B ¢ razdo F/B ainda s3o inconclusivos e contraditorios (ARON-
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WISNEWSKY et al., 2019; MEDINA et al., 2017).

Nesse sentido, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sistematica para
caracterizagdo da MI de adultos e¢ idosos com obesidade e submetidos a CB e,
paralelamente, em estudo transversal analisar a associagdo entre o consumo de compostos

fendlicos e o perfil da MI de mulheres com obesidade.

2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 Obesidade

2.1.1 Definicio e classificaciao

A obesidade ¢ uma doenca cronica nao transmissivel, metabdlica, inflamatoria,
complexa e multifatorial que resulta da interagdo entre fatores ambientais, genética e
estilo de vida, incluindo padrdo alimentar e sedentarismo (ABESO, 2016; HEINDEL,;
NEWBOLD; SCHUG, 2015; KWAIFA et al., 2020). Segundo a OMS, consiste em
acumulo excessivo de gordura corporal com potencial prejuizo a saude. E considerada
uma epidemia global e contribui para a morbimortalidade mundial (BENOMAR;
TAOQOUIS, 2019; WHO, 1997).

O diagnostico de obesidade pode ser estabelecido pelo método quantitativo
denominado IMC, que ¢ definido pela divisao do peso em quilogramas (Kg) pela altura
em metros (m) elevada ao quadrado (ABESO, 2016; KOPELMAN, 2000). A
classificagdo do IMC ¢ importante para comparagdes entre populagdes, identificacao de
grupos com maior risco de complicacdes clinicas e para o estabelecimento de prioridades
no tratamento individual ou coletivo (WHO, 2000).

Segundo padrdes internacionalmente estabelecidos para adultos descendentes de
europeus, os pontos de corte de IMC sdo definidos de acordo com a adiposidade e o risco
de mortalidade ou doengas cronicas, conforme a seguir: sobrepeso de 25,0 a 29,9 Kg/m?
(risco pouco elevado), obesidade grau I de 30 a 34,99 Kg/m? (risco elevado), obesidade
grau Il de 35 a 39,99 Kg/m? (risco muito elevado), obesidade grau I1I de 40 a 49,99 Kg/m?
(risco muitissimo elevado), superobesidade de 50 a 59,99 Kg/m? e super superobesidade
quando o valor for igual ou superior a 60 Kg/m? (RENQUIST, 1997; WHO, 2000).

O IMC ¢ um indice antropométrico comumente utilizado em pesquisas de saude
e pratica clinica por ser um método pratico, ndo invasivo, simples e isento de custo (LEE

et al., 2014). Como limitagdes, ndo distingue massa gordurosa de massa magra e pode ser
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menos preciso para estimar obesidade visceral, considerada um potencial fator de risco
para doencas metabdlicas. Também nao reflete a distribui¢do da massa corporal, que ¢
influenciada por fatores como idade, sexo e etnia (ABESO, 2016; HUNG et al., 2017).

Para um melhor diagnostico do estado nutricional de individuos ou populagdes, ¢
recomendado que o IMC seja combinado a outros métodos de avaliagdo antropométrica
e de composi¢ao corporal, que também possuem suas vantagens e desvantagens (BAGNI,
BARROS, 2012; LEE et al., 2014). Adicionalmente, podem ser utilizados perimetros
corporais como cintura e pescoco, relagao cintura-quadril, dobras cutaneas (dependendo
do grau de obesidade) e avaliagdo da composi¢ao corporal (ABESO, 2016; JEHAN et al.,
2017; KOPELMAN, 2000, 2000; KYLE et al., 2004; WHO, 2011).

2.1.2 Etiopatogenia e complicacoes

A etiologia da obesidade estd associada a um conjunto de fatores que se inter-
relacionam e se potencializam por questdes econOmicas, culturais, ambientais,
mecanismos genéticos, condigdes comportamentais e sociais (BEZERRA et al., 2017;
CHATTERIJEE; GERDES; MARTINEZ, 2020; KOPELMAN, 2000). Também
influenciam no acumulo de tecido adiposo e na obesidade a qualidade do sono, tabagismo,
alcoolismo e determinados medicamentos psiquiatricos, corticoides, insulina,
bloqueadores beta-adrenérgicos, entre outros. Alteracdes na MI, globalizacao,
urbanizagdo, habitos alimentares inadequados e desregulacao do controle hipotalamico
de fome e saciedade também podem ser considerados na alteragdo do balango energético
(ABESO, 2016; VALK et al., 2019; YU et al., 2019; ZHOU; URSO; JADEJA, 2020).

A ingestdo alimentar e, consequentemente, o peso corporal sao controlados por
sinais e circuitos neuronais, por meio de nutrientes da dieta e hormdnios como leptina,
adiponectina, insulina (considerados anorexigenos, por reduzir o apetite) e grelina (que €
orexigeno, estimulando a alimentacdo). Esse mecanismo neuroendécrino ocorre de forma
conjunta e bidirecional, pela ligacdo a receptores especificos localizados no nticleo
arqueado do hipotdlamo denominados neuropeptidio Y/proteina relacionada a agouti
(NPY/AgRP) e pro-opiomelanocortina/transcri¢do regulada por cocaina e anfetamina
(POMC/CART). Dessa forma, os sinais neurais sdo recebidos e transmitidos para érgaos
periféricos e vice-versa (LEE; MATTSON, 2014). Na obesidade, o excesso de tecido
adiposo, inflamagao cronica de baixo grau, que consiste em um mecanismo de defesa a
estimulos prejudiciais como proliferagdo de patogenos e lesdo tecidual, e possivel

resisténcia a leptina e insulina podem levar a prejuizos na sinalizagdo hormonal, nos
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sistemas de fome e saciedade, aumento de peso corporal, desenvolvimento de doencas
metabodlicas e mudangas no comportamento alimentar, incluindo hiperfagia (AL-NAJIM;
DOCHERTY; LE ROUX, 2018).

Modificacdo dos hébitos alimentares para um padrao dietético denominado
“ocidental”, caracterizado pelo consumo habitual de produtos com quantidade
insuficiente de nutrientes e alta densidade caldrica, também favorece o desenvolvimento
da obesidade (DE LUCENA et al.,, 2020; MCKAY et al.,, 2020). Este padrao
ocidentalizado apresenta alta frequéncia no consumo de alimentos industrializados
(processados e ultraprocessados), pobre em fibras dietéticas e ricos em lipidios saturados,
acucares, xarope de milho com alto teor de frutose, bebidas adocadas e refrigerantes. Em
consequéncia, pode estar relacionado a deficiéncias nutricionais ¢ modificacdo na
homeostase energética (BENOMAR; TAOUIS, 2019; MA et al., 2017; MULLEE et al.,
2019; SATOKARI, 2020; SERGI et al., 2020).

Sabe-se que o aumento da ingestdo caldrica e a diminui¢do do gasto energético
podem levar & um balango energético positivo. Esse desequilibrio favorece maior
armazenamento de triacilglicerol nos adipocitos, que aumentam de volume, acumulando
e secretando grandes quantidades de citocinas e quimiocinas pro-inflamatdrias (CHANG;
CHAVAN; PAVLOV, 2019; CUSSOTTO et al., 2020; LIU; NIKOLAJCZYK, 2019;
SINDHU et al., 2019). A alteragdo da composi¢ao ¢ da fungdo dos adipocitos na
obesidade est4 associada a modificagdes de células imunes, especialmente relacionadas
ao tecido adiposo branco. Esse mecanismo leva ao aumento da expressdo da proteina
quimioatraente de monocitos 1, por estimulo de células endoteliais, infiltracdo de
macréfagos e neutréfilos e amplificagdo da resposta inflamatoria local e sist€émica pela
producdo de interleucinas 1 e 6 ¢ do Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-alfa) (LIU;
NIKOLAJCZYK, 2019). Em niveis elevados, esses marcadores inflamatorios podem
causar prejuizos na funcionalidade de orgdos e tecidos importantes para a regulagdo
metabolica incluindo figado, musculos, intestino e hipotdlamo, contribuindo para a
redu¢do da produgdo de adiponectina, resisténcia a insulina e estimulo da lipdlise,
conforme figura 1 (KWAIFA et al., 2020; RAY, 2018; SINDHU et al., 2019; YU et al.,
2019).
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Figura 1 — Obesidade, resisténcia a insulina e resposta inflamatéria

Fonte: MANCINI et al., (2015)

Caracterizada pela inflamagao cronica de baixo grau, a obesidade ¢ a quinta maior
causa de outras doengas cronicas nao transmissiveis no mundo, sendo fator de risco para
o desenvolvimento e agravamento de complicagdes clinicas e alteragdes enddcrinas e
metabolicas (KALLIGEROS et al., 2020; OUSSAADA et al., 2019; RYAN; CAPLICE,
2020). O IMC elevado tem sido relacionado a morbidades secundéarias como
desenvolvimento e progressao de DM2, SM, doengas cardiovasculares, HAS, doenca
hepatica gordurosa ndo alcoodlica, dislipidemias, alguns tipos de cancer, reducdo da
longevidade e da qualidade de vida, problemas psicossociais, colelitiase, apneia
obstrutiva do sono, desregulagao hormonal, osteoartrite, depressao, doengas pulmonares,
hérnia, sindrome do ovario policistico, infertilidade e alteracdo na fungdo e composicao
da MI (ARPON et al., 2019; BENOMAR; TAOUIS, 2019; CIOBARCA et al., 2020a;
GARRUTI, 2017; KOPELMAN, 2000; LIU; NIKOLAJCZYK, 2019; RAY, 2018; VAN
DE WOUW et al., 2017; WHO, 2000; YU et al., 2019; ZHOU; URSO; JADEJA, 2020).

2.1.3 Tratamento da obesidade

Por se tratar de uma doenga crénica que nao tem cura, que predispde ao risco de
complicagdes e diminui¢do da expectativa de vida, o tratamento da obesidade deve ser
continuo e envolver equipe multidisciplinar (COUTINHO, 1999; PEREIRA et al.,

2019a). Recomenda-se o acompanhamento integrado com diferentes profissionais,
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incluindo nutricionista, endocrinologista, cirurgido, psicologo, psiquiatra, enfermeira,
educador fisico, entre outros (COSTA et al., 2008a).

Nesse contexto, a melhora nos parametros de satde deve ir além da simples perda
de peso (PEREIRA et al., 2019a). Os principais objetivos do tratamento da obesidade
devem abranger remissdo de doengas secundarias, perda, estabilizacdo e manutencio de
peso saudavel, prevencao de ganho de peso corporal e beneficios na qualidade de vida
(COUTINHO, 1999). Para atingir resultados satisfatorios, a abordagem deve ser
individualizada e englobar modificagdes de comportamento ¢ de habitos alimentares
(ABESO, 2016).

Abordagens como dietoterapia, psicoterapia, farmacoterapia, atividade fisica e
intervengao cirurgica podem ser consideradas e sdo reconhecidas pela Diretriz Brasileira
de Obesidade, elaborada pela Associagdao Brasileira de Estudo da Obesidade e da SM
(COUTINHO, 1999). As terapias disponiveis devem ser escolhidas considerando
historico familiar, estado de satide do paciente, seguranga, beneficios e efeitos adversos
(ABESO, 2016).

Em alguns tratamentos, intervenc¢des no estilo de vida como exercicio fisico
vigoroso e restri¢ao alimentar podem ser eficazes, mas resultar em modesta perda de peso
corporal ndo sustentada em longo prazo (ALBAUGH et al., 2017). Dada a urgéncia da
necessidade de emagrecimento pela possivel remissao de doengas associadas a obesidade
como DM2 e HAS, aumento da longevidade, melhoria na qualidade de vida e redugdo do
risco de mortalidade, a CB pode ser considerada de acordo com quatro critérios: IMC,

idade, comorbidades e tempo de doenca (SBCBM, 2019).

2.2 Cirurgia bariatrica

2.2.1 Definicao e classificacao

A CB consiste em todas as técnicas de procedimentos cirirgicos do trato
digestorio com respaldo cientifico, visando a reducgdo de peso corporal em individuos com
obesidade. Em 2007, o termo “cirurgia metabolica” foi acrescentado a sigla da Sociedade
Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabolica (SBCBM) e corresponde a manipulacio
operatoria de um 6rgdo normal ou sistema orgénico para atingir potencial ganho de satde
(PEREIRA et al., 2019a).

As primeiras tentativas cirurgicas para controle de peso corporal ocorreram na

década de 1950, na Suécia (CIOBARCA et al., 2020a). Complicacdes precoces e tardias
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no que diz respeito a sindrome do intestino curto e supercrescimento bacteriano foram
relatadas nos procedimentos iniciais. Com o avango das técnicas, entre 1980 e 1990, os
efeitos metabolicos da CB comecaram a ser observados (especialmente no metabolismo
da glicose e em comorbidades associadas a obesidade) (PEREIRA et al., 2019a).

A CB é considerada um dos tratamentos mais eficazes, em casos de obesidade
grave, para redu¢do e manutencdo de peso em longo prazo, que pode compreender
periodo superior a um ou cinco anos conforme diferentes autores (ALBAUGH et al.,
2017; CIOBARCA et al., 2020a; FURET et al., 2010; LEE et al., 2019a; PALMISANO
et al.,, 2019; WERLING et al., 2013). Caso o paciente ndo possua obesidade grave, ¢
sugerido tratd-lo com modificagdes no estilo de vida, com ou sem medicamento, antes de
considerar a intervencao cirurgica (ABESO, 2016).

A histéria a CB no Brasil iniciou em 1970, pelo cirurgiao Salomao Chaib, por
meio de técnicas de derivagdes jejuno-ileais do tipo Payne na Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo. Em 1980, o cirurgido americano Edward E. Manson foi
responsavel por introduzir o conceito de restricdo gastrica, que levou ao desenvolvimento
de outras técnicas como gastroplastia vertical e RYGB. Na década de 1990,
procedimentos cirurgicos incluindo o RYGB, foram aprimorados e passaram a oferecer
maior seguranga e eficacia nos resultados em periodo prolongado (SBCBM, 2019).

O tratamento cirtrgico da obesidade tem sido associado a diminui¢ao dos indices
de mortalidade e de riscos metabolicos e aumento da qualidade de vida (ABESO, 2016;
CAMPISCIANO et al., 2018a; COSTA et al., 2008a). Ainda esta associado a diversos
beneficios como a remissao e controle de comorbidades, tais como: resisténcia a insulina,
doencas cardiovasculares, risco de cancer, esteatose hepatica gordurosa nao alcodlica,
HAS e DM2 (ALBAUGH et al., 2017).

O Brasil € considerado o segundo pais do mundo em realizacao de CB, alcancando
100 mil procedimentos ao ano. Entre 2012 e 2016, o niimero de cirurgias bariatricas
aumentou 46,7%. Pelo Sistema Unico de Satide, esse percentual foi ampliado em 215%,
no periodo entre 2008 ¢ 2017. Apesar das estimativas em ascensao, acredita-se que menos
de 1% dos candidatos a referida operacdo seja atendido atualmente (SBCBM, 2019).
Conforme dados recentes da SBCBM, ha aproximadamente 4,9 milhdes de pessoas
elegiveis para CB no Brasil (SBCBM, 2018).

Com relacdo as técnicas cirurgicas, podem ser classificadas de acordo com o
mecanismo de agdo e sdo classificadas em restritivas, disabsortivas ou mistas

(ALMEIDA; ZANATTA; REZENDE, 2012). Na primeira, ocorre a restricdo da
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quantidade de alimentos no estomago e induz saciedade precoce. A segunda pode alterar
significativamente a absor¢do dos alimentos no intestino delgado e a terceira ¢
caracterizada pela restri¢ao na capacidade de alimentos no estomago (SBCBM, 2017a).

Conforme a Resolugao 2.131 de 2015, os procedimentos bariatricos reconhecidos
pelo CFM sdo: baldo intragéstrico, banda gastrica ajustavel, cirurgia de Scopinaro ou
“Switch duodenal”, Sleeve e RYGB (BRASIL, 2015).

O RYGB, também denominado gastroplastia com desvio intestinal ou derivagao
gastricaem Y de Roux, € o procedimento mais realizado no Brasil correspondendo a 75%
das cirurgias bariatricas. Estudado desde a década de 60, ¢ considerado eficaz por induzir
a perda de 70 a 80% do excesso de peso inicial e pela possivel reversdo de doengas
relacionadas a obesidade (PAJECKI et al., 2019a; PALMISANO et al., 2019; SBCBM,
2017a). Também tem sido associado a melhora do estado metabdlico e inflamatorio no
periodo pos-cirargico (FURET et al., 2010; KONG et al., 2013).

Trata-se de um procedimento misto predominantemente restritivo, no qual as algas
intestinais sao divididas em trés segmentos denominados alca: biliopancreatica (que fica
excluida da passagem de alimentos), alimentar (responsavel por conduzir os alimentos
sem as secre¢des biliopancreaticas) e comum (que associa o contetido da alga alimentar
e biliopancredtica) (PEREIRA et al., 2019a). Em resumo, ocorre o grampeamento de uma
parte do estobmago, criando-se uma bolsa géstrica de aproximadamente 30 mililitros (ml),
que permanece com fluxo de nutrientes. O estdbmago restante, denominado remanescente
gastrico, ¢ removido do contato com nutrientes € uma por¢ao do jejuno € seccionada e
conectada a bolsa gastrica. A continuidade intestinal ocorre pela conexao
jejunojejunostomia e o intestino distal remanescente ¢ chamado de canal comum,

conforme a figura 2 (ALBAUGH et al., 2017).
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Figura 2 — Técnica cirurgica de Bypass gastrico em Y de Roux (RYGB)
Fonte: SBCBM, 2019

O RYGB apresenta vantagens como perda de peso adequada por longo prazo, que
em geral ¢ considerado a partir de 1 ano de pds-operatorio, sendo capaz de tratar a doenca
do refluxo gastresofagiano. Pode ainda contribuir para melhora de complicagdes
associadas a obesidade e aumento da qualidade de vida, além de ser uma técnica
potencialmente reversivel (LEE et al., 2019a). As taxas de complicagdes no pos-
operatorio sdo consideradas aceitaveis, com desfechos negativos, incluindo fistula,
obstrucdo intestinal e tromboembolismo, variando entre 10 e 17%. O percentual de
reoperagdo ¢ de aproximadamente 7% e de mortalidade, entre 0,08 e 0,35%. Em estudo
de coorte retrospectivo com amostra de 1.051 pacientes submetidos a RYGB, observou-
se 3,8% de complicacodes, 2,6% de reoperacao e 0,6% de 6bito (BRASIL, 2015; STOLL
etal., 2016).

As modificagdes funcionais e hormonais no tubo digestivo favorecem o controle
ou reversdo de comorbidades metabolicas, especialmente DM2, e os efeitos metabolicos
parecem ocorrer independente da perda de peso. Outro beneficio ¢ a modificacao da
producao de hormonios pelo desvio do intestino, favorecendo o aumento da saciedade,

menor ingestdo de alimentos e controle de HAS (BRASIL, 2015; SBCBM, 2017a).
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As desvantagens incluem complexidade da técnica, limitagdo ao acesso do
estobmago para exames radioldgicos e endoscopicos e maior probabilidade de anemia
ferropriva e deficiéncia proteica, comparado a outras cirurgias (BRASIL, 2015).

A gastrectomia vertical, também denominada gastrectomia em manga ou
gastrectomia longitudinal, ¢ um procedimento restritivo e metabolico (BRASIL, 2015;
SBCBM, 2017b). Realizada ha mais de 20 anos, possui aceitagcdo global e leva a restricao
calorica pela diminui¢ao do volume gastrico (ARON-WISNEWSKY et al., 2019). Cerca
de um ano apds a cirurgia, a perda de peso parece ser maior quando comparada a banda
gastrica e menor em relacdo a RYGB (LEE et al., 2019a).

Nesse procedimento, ha remocao de aproximadamente 70% a 80% do estomago
proximal ao antro e permanece somente uma parte do estdbmago em formato similar a um
tubo com capacidade de 80 a 100 ml (SBCBM, 2017b). Nao hd modificacdo anatdémica
no intestino delgado e o volume géstrico diminui significativamente, como pode ser

observado na figura 3 (ALBAUGH et al., 2017).

Figura 3 — Gastrectomia Vertical (Sleeve)

Fonte: SBCBM, 2019

A Sleeve promove esvaziamento gastrico acelerado, aumento da velocidade de
transito gastrointestinal e estimulagdo do intestino distal de forma precoce. Esse

mecanismo estd relacionado a alteragdes hormonais como elevacdo de peptideo
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semelhante a glucagon 1, relacionado a saciedade. A ressec¢dao do fundo géstrico pode
modificar a grelina, mas os estudos ainda s3o controversos quanto ao papel desse
hormonio orexigeno (associado ao aumento do apetite) na perda de peso e melhora
metabolica. Ainda cabe destacar que mudangas metabdlicas no pos-operatorio podem
estar relacionadas a elevagdo de sais biliares e alteracdo da MI (PEREIRA et al., 2019a).

Como vantagem dessa técnica cirurgica, ¢ possivel citar a ndo exclusdo do
duodeno no transito alimentar, favorecendo que a absorcao de ferro, calcio, zinco e
vitaminas do complexo B permaneca inalterada. Outro beneficio ¢ a provavel eficacia no
controle da HAS, colesterol e triglicerideos (SBCBM, 2017b). Com relagdo as
desvantagens, ¢ irreversivel e pode resultar em complicagdes de alta complexidade e

dificil tratamento (BRASIL, 2015).

2.2.2 Indicagdes para cirurgia

Os procedimentos cirurgicos devem ser realizados por equipes treinadas,
habilitadas especificamente para essa finalidade, observando as individualidades dos
pacientes, critérios de elegibilidade e com suporte de equipe multidisciplinar (BRASIL,
2015).

O rigoroso acompanhamento desde o pré-operatorio ¢ importante para prevengao
ou diminui¢do de complicacdes no pds-operatério, incluindo estenoses, fistulas,
infec¢des, hemorragia, hérnia interna, obstrucao intestinal, tromboembolismo pulmonar,
sindrome de dumping, desnutricdo proteica, anemia ferropriva e deficiéncias de
micronutrientes (ABESO, 2016).

Em funcdo de possiveis riscos nutricionais ¢ de saude, a CB possui
contraindicagdes que incluem a dependéncia de drogas ilicitas ou alcool, risco anestésico
e cirurgico, quadros psicoticos e demenciais e transtorno de humor grave. Outro fator que
deve ser considerado ¢ a dificuldade no entendimento quanto ao tratamento e resultados
esperados e sobre os riscos, beneficios, necessidade de acompanhamento no pos-
operatorio e de mudangas no estilo de vida (ABESO, 2016; BRASIL, 2015).

Independentemente da técnica utilizada, as indicagdes para CB estdo elencadas no
Consenso Brasileiro Multissocietario em Cirurgia da Obesidade, estabelecido pela
SBCBM e publicado em 2006 (SBCBM, 2016), conforme a seguir:

Quanto ao peso corporal:

. IMC > 40 Kg/m?, independentemente da presenga de comorbidades;

. IMC entre 35 e 40 Kg/m?, na presenca de comorbidades;
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. IMC entre 30 e 35 Kg/m? na presenca de doengas que tenham
obrigatoriamente a classifica¢do “grave” por médico especialista na area. Nesse caso, ¢
obrigatoria a constatagao de “intratabilidade clinica da obesidade” por endocrinologista.

Quanto a idade:

. Abaixo de 16 anos. Como ndo ha estudos suficientes que corroborem para
essa indicacdo, ¢ necessaria avaliacdo dos riscos pela equipe multidisciplinar e
consentimento dos responsaveis;

. Entre 16 a 18 anos: sempre que houver indicagao e consenso entre familia
e equipe multidisciplinar;

. Entre 18 e 65 anos: ndo ha restrigdes quanto a idade;

. Acima de 65 anos: a avaliacdo ¢ realizada de forma individualizada pela
equipe multidisciplinar, levando em consideracao fatores como expectativa de vida,
comorbidades, risco cirtirgico e beneficios da perda de peso.

Quanto ao tempo de doenga:

. E necessario apresentar IMC e comorbidades em faixa de risco ha pelo
menos 2 anos, ter realizado tratamentos convencionais anteriormente, além do insucesso
ou recidiva de peso;

. O critério acima ndo se aplica em casos de pacientes com IMC maior do
que 50 Kg/m? e IMC entre 35 a 50 Kg/m? com doengas de evolugdo progressiva ou risco

elevado.

2.3 Microbiota intestinal

2.3.1 Fatores relacionados a formacao e modulacdo da microbiota intestinal e
complicacdes associadas a disbiose

A MI ¢ caracterizada por um consoércio de microrganismos presente no intestino,
onde ¢ estimado ter cem vezes mais genes do que o genoma humano e 100 trilhdes de
bactérias (BACKHED et al., 2004; PALMISANO et al., 2019). Considerada um 6rgao
metabolico, desempenha um importante papel em mecanismos fisiopatoldgicos incluindo
balanco energético, estado inflamatério e metabolico e regulagdo na ingestdao alimentar,
além da metabolizacdo de farmacos e compostos dietéticos (CAMPISCIANO et al.,
2018b; MEDINA et al., 2017; PAJECKI et al., 2019a).

A composi¢ao da MI ¢ dinamica, predominantemente composta por bactérias

anaerobias, em maior parte (cerca de 90%) por filos F e B e, em menor grau,
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Actinobacteria (A) e P (CAMPISCIANO et al.,, 2018b; MEDINA et al., 2017;
PALMISANO et al., 2019). De acordo com a estrutura da parede celular, essas bactérias
intestinais podem ser classificadas em gram positivas, como F e A, ou gram negativas,
como B e P (CARVALHO; ABDALLA SAAD, 2013).

Denomina-se eubiose a relacdo de simbiose entre bactérias, virus, fungos e
protozoarios que habitam a MI, de forma que se beneficiem (LEVY et al., 2017).
Disbiose, por sua vez, ¢ o desequilibrio entre microrganismos do intestino, com
predominio de bactérias com maior potencial patogénico, estimulada por um conjunto de
fatores ambientais e relacionado ao hospedeiro (CIOBARCA et al., 2020a; DEL BAS et
al., 2018; SATOKARI, 2020; SERGI et al., 2020).

Acredita-se que a colonizagdo bacteriana se inicie no parto, havendo mudangas
graduais principalmente até os trés anos idade, quando ¢ formada uma microbiota
intestinal similar a de um adulto. Nesse periodo, o tipo de parto e de aleitamento,
introdugdo alimentar e o estado imunoldgico e metabolico do bebé parecem impactar a
composi¢do desse agregado de microrganismos presentes no intestino. Fatores
microbiologicos, como bactérias ambientais e nativas, genética, estilo de vida e exposicao
a determinados tipos de medicamentos incluindo antibidticos também estdo associados a
mudancas na proporcao e diversidade de bactérias intestinais (PALMISANO et al., 2019;
RAUTAVA et al., 2012; TAMBURINI et al., 2016). Os inibidores de bomba de proton,
por sua vez, podem estar relacionados a modificacdo do pH intestinal, crescimento
bacteriano no intestino delgado e menor perda de peso apés RYGB (WARD et al., 2014).
Em contrapartida, observou-se elevacdo dos niveis de mucina e melhora da
permeabilidade intestinal apos o uso de antidiabéticos em ratos (MARTINS; BAPTISTA;
CARRILHO, 2018).

A MI esta relacionada a sintese de vitaminas e parece ser capaz de auxiliar na
fermentagdo de carboidratos acessiveis a microbiota (CAM), incluindo polissacarideos,
frutanos e carboidratos associados a fendlicos, resultando na produgdo de acidos graxos
de cadeia curta (acetato, butirato e propionato) que modulam processos fisioldgicos em
diversos tecidos. Os nutrientes da dieta, incluindo fibras dietéticas, parecem estar
associados a melhora da sensibilidade a insulina, da funcao hepética e do metabolismo
do colesterol (CANI et al., 2019; CIOBARCA et al., 2020a).

Cabe ressaltar que o intestino tem sido destaque em pesquisas pela possivel
relacdo benéfica com sistema imunoldgico, adequado metabolismo de sais biliares,

regulacdo do peso corporal e melhora da absorcdo de glicose, contribuindo para a
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promogao de saide (CAMPISCIANO et al., 2018b; FURET et al., 2010; MEDINA et al.,
2017).

Em contrapartida, mudancas na composicao e fungao da MI parecem associadas
com prejuizo na imunidade, resisténcia a insulina, inflamagdo cronica de baixo grau,
acumulo de adiposidade e com o aumento do fator de risco para disturbios metabodlicos e
cardiovasculares (CAMPISCIANO et al., 2018b; CIOBARCA et al., 2020a; FURET et
al., 2010; MEDINA et al., 2017). Por meio do excesso do consumo de colina e L-
carnitina, presentes em proteinas de origem animal, ha estimulo da conversao hepatica de
trimetilamina em N-6xido de trimetilamina (TMAQO). Altas concentragdes plasmaticas
dessa toxina urémica podem resultar em diminui¢do do transporte reverso de colesterol e
da sintese de sais biliares e, consequentemente, contribuir para aterosclerose, ataque
cardiaco, insuficiéncia renal cronica e cardiaca, acidente vascular encefalico, HAS e DM
(BROWN; HAZEN, 2018; JONSSON; BACKHED, 2017; KOETH et al., 2014; RAY;
MAHATA; DE, 2016; ZHUANG et al., 2019).

A desregulacao da MI pode contribuir para hiperfagia, em funcao da inibi¢ao da
expressao dos hormodnios intestinais anorexigenos, como peptideo semelhante ao
glucagon 1 e peptideo YY (PYY), e favorecer a preferéncia pelo consumo de alimentos
hiperlipidicos e ricos em carboidratos e aglicares (CARVALHO; ABDALLA SAAD,
2013). Também pode ocorrer o aumento da capacidade de coletar e armazenar a energia
advinda da dieta, pela supressao do inibidor da lipoproteina lipase (LPL) circulante,
denominado fator adipositario induzido pelo jejum (BACKHED et al., 2004; KOLIADA
etal., 2017).

Ainda convém lembrar que o aumento da permeabilidade intestinal a componentes
bacterianos do lumen intestinal ¢ comumente relatado em casos de disbiose e pode ocorrer
pela diminui¢do de uma barreira composta por juncdes celulares apertadas, denominadas
tight junctions, facilitando a translocacdo de bactérias inteiras, seus produtos e
metabolitos do epitélio intestinal para a circulagdo sanguinea (FESTI et al., 2014; VAN
DE WOUW et al., 2017). Os lipopolissacarideos (LPS), que sdo grandes moléculas
presentes no lumen intestinal, derivados da membrana externa de bactérias gram-
negativas, podem migrar em quantidades elevadas para a corrente sanguinea (CANI et
al., 2007). LPS sdo integrantes essenciais da membrana externa de bactérias gram-
negativas capazes de se ligarem ao receptor do tipo Toll 4. A resposta inflamatoria
ocasionada pelo aumento de LPS no plasma ¢ denominada endotoxemia metabolica e

pode desencadear vias de sinaliza¢do que levam a resposta inflamatoria de forma local e
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sist€émica (BRUN et al., 2007; DELZENNE et al., 2011; ELENA et al., 2009; MANCO;
PUTIGNANI; BOTTAZZO, 2010).

Dessa forma, a MI parece contribuir para um estado de saude ou doencga pela sua
possivel interagao com hospedeiro no que se refere a: fisiologia, metabolismo, nutrigao,
imunologia e patologia, incluindo a suscetibilidade a infec¢des, SM, DM, alergias,
doengas inflamatorias e cardiovasculares, obesidade, entre outras (CAMPISCIANO et al.,

2018b).

2.3.2 Microbiota intestinal na obesidade e relacdo com a dieta

Dados recentes sugerem que o desenvolvimento de doencas metabolicas, como
obesidade, pode estar associado com alteragdes na composi¢ao da MI (RAY, 2018; SZE;
SCHLOSS, 2016; WALTERS; XU; KNIGHT, 2014; YU et al., 2019; ZHOU; URSO;
JADEJA, 2020).

Tanto bactérias gram negativas quanto gram positivas tém sido relacionadas a
fisiopatologia da obesidade (DEL BAS et al., 2018). Em individuos com IMC igual ou
acima de 30,0 Kg/m? sdo documentadas alteracdes nos filos F e B, comparados a
eutroficos sugerindo o aumento de A e F e redugdo de B e da diversidade
(CAMPISCIANO et al., 2018b; GRAHAM; MULLEN; WHELAN, 2015; KOLIADA et
al., 2017; PALMISANO et al., 2019). Esse assunto ¢ controverso tanto nos experimentos
em roedores quanto em humanos (VAN DE WOUW et al., 2017). Estudo experimental
em camundongos constatou maior propor¢ao de F em roedores geneticamente obesos e
aumento da razdo F/B, quando comparadas a eutréficos. Em humanos com obesidade,
por sua vez, ha relatos de diminui¢do de B e modificagdes na proporg¢ao do filo A (FURET
etal., 2010; PAJECKI et al., 2019a).

De maneira geral, a literatura sugere uma menor diversidade bacteriana e elevagao
da razdo F/B, associados ao desenvolvimento e progressdo de doencgas metabolicas
abrangendo obesidade e DM2, assim como aumento de P estando vinculado a distlrbios
pro-inflamatorios e disbiose (CAMPISCIANO et al.,, 2018b; KONG et al., 2013;
PAJECKI et al., 2019a; PALMISANO et al., 2019).

Dessa forma, supde-se que o excesso de tecido adiposo pode modificar a
quantidade e variabilidade de espécies bacterianas (CAMPISCIANO et al., 2018b;
PALMISANO et al., 2019). Mudangas taxondmicas na MI podem contribuir para o
agravamento da obesidade de varias formas, incluindo aumento da extra¢ao de energia da

dieta, inflamagdo cronica de baixo grau, resisténcia a insulina, alteragdo no metabolismo
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de acidos biliares, prejuizo no sistema imunoldgico e na producdo e absorgdo de
micronutrientes (CIOBARCA etal.,2020a; MEDINA etal.,2017; RAY; MAHATA; DE,
2016; TURNBAUGH et al., 2006).

A dieta pode levar, de forma direta ou indireta, a alteracdes rapidas, porém
transitorias, na diversidade de bactérias e no funcionamento da MI. Essas modificagdes
podem ocorrer dentro de quatro dias, de acordo com o padrao dietético (PALMISANO et
al., 2019). Portanto, a alimentacdo parece desempenhar um papel fundamental na
composi¢ao da MI, modulando a quantidade e diversidade de substratos necessarios para
o desenvolvimento bacteriano (CIOBARCA et al., 2020a).

Ha relatos de que a dieta ocidental, rica em lipidios saturados e trans, proteina de
origem animal e produtos industrializados e com baixo teor de fibras dietéticas e
compostos bioativos, esteja associada a disbiose (CIOBARCA et al., 2020a; SATOKARI,
2020; SERGI et al., 2020). Um padrdo de alimentagdo desequilibrado em qualidade e
propor¢ao de macronutrientes possui cardter pro-inflamatoério. Esse consumo habitual
pode levar ao aumento de LPS na corrente sanguinea, favorecendo a ativacao de vias
inflamatoérias pela liberagao de citocinas na corrente sanguinea como interleucina 6,
leptina, resistina e TNF-alfa especialmente no figado, musculo esquelético e tecido
adiposo (AVTANSKI et al., 2019; ZHOU; URSO; JADEJA, 2020).

O consumo frequente de alimentos hiperlipidicos pode levar a desregulagdo de
hormonios relacionados a saciedade, incluindo leptina e insulina € o consumo excessivo
de agucar parece aumentar a propor¢do de P no intestino e diminuir B, o que ainda ¢é
controverso na literatura (BENOMAR; TAOUIS, 2019; HEISS; OLOFSSON, 2018;
SATOKARI, 2020). Este padrdo alimentar citado contribui também para o aumento da
razdo F/B e de macrofagos, inflamagdo sistémica, resisténcia a insulina e o
desenvolvimento e agravamento da obesidade e de doengas metabolicas (CHANG;
CHAVAN; PAVLOV, 2019; RAY; MAHATA; DE, 2016; YU et al., 2019; ZHOU;
URSO; JADEJA, 2020).

A dieta com baixo teor de CAM, compostos bioativos, hiperlipidica e rica em
agucares tem sido relacionada com o aumento do risco de doencas cardiovasculares,
disfungdes metabolicas, desequilibrio no controle da homeostase energética e
hipotaldmica, modificacdo da composi¢ao da MI, resisténcia a insulina, DM2, obesidade
e inflamagdo cronica de baixo grau (BENOMAR; TAOUIS, 2019; SATOKARI, 2020).

Em candidatos a CB, deficiéncias prévias de micronutrientes, baixa variedade

alimentar, outras doengas cronicas associadas, medicamentos que levam a rapida perda
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de peso antes da cirurgia e restricdo caldrica também podem influenciar no estado
nutricional e possivelmente a MI ainda no pré-operatdrio, repercutindo no periodo pds-

cirtrgico (CIOBARCA et al., 2020a).

2.3.3 Compostos fenolicos na obesidade e sua influéncia na microbiota intestinal

Fitoquimicos incluem fenodlicos, carotenoides e fibras dietéticas. Trata-se de
compostos bioativos presentes em frutas e vegetais. Podem atuar como coadjuvantes no
tratamento da obesidade, na redugdo do estado inflamatério e no manejo da disbiose,
devido as estruturas quimicas complexas e funcionalidades (YIN et al., 2019).

Polifendis consistem em metabolitos secundarios de plantas e podem ser
encontrados no cacau, caf¢, sementes, frutas vermelhas, legumes, azeite de oliva
extravirgem, magas, azeitonas, nozes, repolho, alface, vinho, chd e cereais integrais
(CARRERA-QUINTANAR etal., 2018; KAWABATA; YOSHIOKA; TERAO, 2019a).
A estimativa de consumo diério de polifendis ¢ de aproximadamente 1g, ndo existindo
recomendacao de ingestdo para nenhum composto bioativo até o presente momento, €
alguns padrdes dietéticos, como a dieta mediterranea, sao caracterizados por serem ricos
em polifendis (CUEVA et al., 2017).

Sao classes dos compostos fendlicos acidos fenolicos (curcumina), flavonoides,
estilbenoides (resveratrol) e lignanas (CARRERA-QUINTANAR et al., 2018; CASTRO-
BARQUERO et al., 2018). O resveratrol ¢ um composto fendlico encontrado no vinho
tinto, cascas de uva, amendoins, leguminosas e frutas vermelhas, como amoras, que tem
sido descrito com potencial efeito antioxidante, anti-inflamatdério e antiobesidade
(CARRERA-QUINTANAR et al., 2018).

Polifenois, incluindo catequinas, antocianinas, curcumina e resveratrol, t€ém sido
associados a redugao do peso corporal, do IMC e dos perimetros da cintura e quadril,
melhorias no metabolismo lipidico, aumento da saciedade, inibi¢do da diferenciacdo e
apoptose de adipocitos, estimulo da termogénese do tecido adiposo marrom e ativagdo da
betaoxidagdo e a melhorias no metabolismo lipidico (CASTRO-BARQUERO et al.,
2018; CUEVA et al., 2017).

Os flavonoides, por sua vez, parecem contribuir para diminuicdo do IMC. O
resveratrol tem sido relacionado a diminuicao da proliferacdo de adipocitos, da lipogénese
e aumento da lipolise e betaoxidacdo. No entanto, essa evidéncia cientifica ainda ¢
limitada, pois a perda de peso e a manutengao do peso perdido podem estar condicionados

a suplementacdo alimentar (CASTRO-BARQUERO et al., 2018). As catequinas, que
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podem ser encontradas no cha verde, parecem promover betaoxidacdo pela regulacao da
expressdao do tecido adiposo, além de facilitar o transporte de acidos graxos para
mitocondria (CASTRO-BARQUERO et al., 2018). No entanto, os resultados do consumo
total e de algumas subclasses de polifendis sobre a adiposidade nos estudos ainda sdo
inconsistentes em funcao da variabilidade interindividual da MI (CASTRO-BARQUERO
etal., 2018; CUEVA et al., 2017).

A dieta ¢ considerada uma das principais ferramentas para promocgao do equilibrio
da MI. Nos ultimos anos, um numero crescente de estudos tem sido realizado sobre as
propriedades prebidticas dos fendlicos e a respeito de sua funcdo fisioldgica no intestino
e na modificagdo da composicdo da MI. O agregado de microrganismos presentes no
intestino parece influenciar a biodisponibilidades dos compostos fendlicos, alterando a
estrutura glicosidica. Nesse mecanismo, glicosideos sdo convertidos em agliconas por
enzimas presentes na MI e, em seguida, submetidos a atividade de enzimas de fase II no
figado gerando glucuronideos e/ou sulfatos, que sdo conjugados de polifendis excretados
pela bile e que retornam ao trato gastrointestinal (TGI) (KAWABATA; YOSHIOKA;
TERAO, 2019a). Apenas 5 a 10% de polifenodis ¢ absorvido no intestino delgado e o
restante, cerca de 90 a 95%, ¢ degradado no colon por atividades enziméaticas da MI. No
intestino, ¢ convertido em metabdlitos biodisponiveis e, posteriormente, eliminado pela
urina (CUEVA et al., 2017).

O consumo habitual de polifenois tem sido estudado como uma estratégia
promissora a fim de contribuir para homeostase da MI (CUEVA et al., 2017).
Corroborando com esse entendimento, autores de um estudo in vitro constataram que os
polifendis podem favorecer a proliferagdo de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.,
consideradas benéficas. Também tem sido relatado o aumento de Faecalibacterium spp.
e Bacteroidetes spp. (CASTRO-BARQUERO et al., 2018).

O resveratrol parece contribuir para a proliferacdo dos géneros de bactérias
intestinais Bifidobacterium e Lactobacillus (CASTRO-BARQUERO et al., 2018). Com
relagdo ao consumo de vinho tinto sem alcool com a mesma composicao de polifendis,
verificou-se diminui¢do da razao F/B e aumento de B, em comparagdo com individuos
que consumiram a mesma bebida com alcool. O consumo de curcumina e resveratrol
também foi associado com reducdo da razdo F/B em estudo em experimentos com
animais, possivelmente devido ao impacto na propor¢ao de bactérias presentes no colon
e por seus efeitos anti-inflamatorios e anti-carcinogénicos (KAWABATA; YOSHIOKA;

TERAO, 2019a).
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Cabe destacar que os resultados dos trabalhos sobre a influéncia de compostos
fendlicos na obesidade podem variar conforme o padrdo alimentar, diversidade de
alimentos nativos de cada regido, quantidade da ingestdo didria e utilizacdo de
suplementos contendo polifendis, heterogeneidade da populacdo, desenho de estudo e
periodo de interven¢do de ensaios clinicos. De todo modo, trabalhos recentes tém
corroborado para a importancia do papel da MI na biodisponibilidade e ag¢ao prebiotica
dos compostos fendlicos e sua associacdo com desfechos em saude na populagdao com
obesidade (CASTRO-BARQUERO et al., 2018; CUEVA et al., 2017; VILLA-
RODRIGUEZ et al., 2019).

2.3.4 Microbiota intestinal no pés-operatorio da cirurgia bariatrica

A interacao entre MI e CB ¢ complexa uma vez que a cirurgia promove alteracdes
anatomicas e fisioldgicas no intestino, incluindo aceleragdo do transito alimentar, maior
disponibilidade de oxigénio, modifica¢des na regulacdo hormonal e possivel aumento de
acidos biliares em niveis intestinais e sistémicos. Esses fatores parecem contribuir para o
gasto energético, melhora da homeostase de lipidios e glicose e da sensibilidade a insulina
no pos-operatorio (ALBAUGH et al., 2017; CAMPISCIANO et al., 2018b; GARRUTI,
2017; KONG et al., 2013; LEE et al., 2019a; MEDINA et al., 2017).

Os estudos sobre a associagao da composi¢ao da MI e CB aumentaram a partir de
um transplante de microbiota fecal, realizado ap6s procedimento bariatrico, no qual foi
verificada diminui¢do de peso corporal e de massa gorda em camundongos livres de
germes (SANMIGUEL et al., 2017). Supde-se que a recuperagdo de peso e o
reaparecimento de doengas relacionadas a obesidade possam estar relacionadas a falta de
restauragdio completa da MI apos a CB (CIOBARCA et al., 2020a).

Cabe destacar que a microbiota intestinal e os sistemas imunologico, metabolico
e neuroenddcrino possuem uma comunicagdo integrada, desempenhando um importante
papel na obesidade (EL AIDY; DINAN; CRYAN, 2015). Pardmetros fisiologicos como
o equilibrio acido-base e regulacdo do pH tém sido considerados relevantes para uma
resposta imune adequada (HAMM; NAKHOUL; HERING-SMITH, 2015). A MI parece
estimular o sistema imunologico e o sistema nervoso entérico, modulando o sistema
nervoso central e impactando a sinaliza¢do hipotaldmica de hormdnios relacionados a
fome e saciedade como PY'Y e grelina, regulacao imune, motilidade e secregao intestinal
e homeostase da mucosa do intestino. Esse mecanismo de intera¢ao tem sido relacionado

a mudancas na permeabilidade intestinal, pois os enterdcitos que revestem o trato
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gastrointestinal (TGI) sdo conectados por proteinas de jun¢do apertada, aos niveis
plasmaticos de LPS, mudancas no comportamento alimento alimentar e na sobrevivéncia
e crescimento de bactérias intestinais (EL AIDY; DINAN; CRYAN, 2015).

Algumas mudangas relatadas no pds-operatério da CB sdao diminuigao relativa da
abundancia de F e aumento de B, P e da diversidade bacteriana. A reducdo de F e A foi
observada em individuos que diminuiram a ingestdo de carboidrato na dieta. Em outro
estudo, a maior proporcao de F esteve relacionada ao aumento da absor¢ao de energia,
enquanto B foi associado a diminui¢cdo dessa absor¢do (ARON-WISNEWSKY et al.,
2019; PAJECKI et al., 2019a). A elevacao da abundancia de P foi constatada apds a
realizacdo de RYGB e Sleeve, e esse achado tem sido relacionado com a elevagdo da
acidez luminal e reducao de oxigénio, favorecendo o crescimento de enterobactérias. Em
modelos animais, observou-se aumento significativo de P ap6s a RYGB e acréscimo na
propor¢ao de B ap6s RYGB. Em contrapartida, houve decréscimo deste filo depois dos
voluntarios serem submetidos ao Sleeve, embora ambas as técnicas estivessem
relacionadas a semelhante perda de peso em seis meses de pos-operatorio (ARON-
WISNEWSKY et al., 2019; CIOBARCA et al., 2020a; GRAESSLER et al., 2013;
MEDINA et al., 2017).

Além das bactérias presentes no intestino, metabolitos microbianos também
parecem desempenhar um importante papel em alteracdes fisioldgicas e na saude
independentemente da técnica cirargica (GRALKA et al., 2015; YU et al., 2020). Os
metabolitos derivados do metabolismo microbiano sdo, por exemplo 4cidos graxos de
cadeia curta, acidos biliares secundarios, betaina e colina, e parecem atuar sinergicamente
contribuindo para melhorias metabolicas pela modulagdo de biomarcadores plasmaticos
como insulina e perda de peso ap6s a CB (SHEN et al., 2019; YU et al., 2020). Em um
estudo longitudinal com adultos com obesidade grave submetidos a RYGB ou Sleeve,
verificou-se modificagdes significativas da composicdo da MI e de metabolitos
microbianos nos periodos pré e pds-operatorio (SHEN et al., 2019).

Os dados relativos a proporcao dos filos de bactérias e metabolitos apos a CB sao
conflitantes tanto em estudos em humanos quanto em animais e a dieta parece contribuir
para essas diferencas (ARON-WISNEWSKY et al., 2019; PAJECKI et al., 2019a; SHEN
et al., 2019). Além disso, os mecanismos envolvidos na perda de peso na CB ainda ndo
sao conclusivos na literatura (MURPHY et al.,, 2016; PAJECKI et al., 2019a;
PALMISANO et al., 2019; SANMIGUEL et al., 2017). E relatado que a CB parece nio

ser capaz de restaurar em sua totalidade as possiveis modifica¢cdes na composi¢do da MI
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e quanto a reducdo da diversidade bacteriana, que podem ocorrer devido a alteracdes no
metabolismo de individuos com obesidade (ARON-WISNEWSKY et al.,, 2019;
FINUCANE et al., 2014). Os desfechos positivos em saude no pos-operatorio podem ser
nao oriundos somente de modificagdes na MI, mas também da dieta, suplementagao de

polivitaminicos, perda de peso e pela propria cirtirgica em si (CIOBARCA et al., 2020a).
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3 - JUSTIFICATIVA

A prevaléncia da obesidade vem aumentando no Brasil e no mundo, contribuindo,
junto as suas doencas associadas, com a morbimortalidade da populagdo. Dessa forma, a
busca por tratamentos e terapia de controle da obesidade, como a CB vem aumentando.
Recentemente, a MI tem sido associada com regulagdo do peso corporal, estado
metabdlico e inflamatorio e remissao de doengas, incluindo DM2. No entanto, ainda ndo
¢ claro o papel da CB e/ou da mudanga no padrao alimentar sobre a MI e como esta pode
estar associada com o prognostico cirurgico e o tratamento da obesidade. Dessa forma, o
presente trabalho tem como objetivo identificar alteragdes na MI ap6s a CB em individuos
obesos, por meio de uma revisao sistematica de estudos clinicos e, em estudo transversal,
verificar associagdo entre o consumo de fenolicos e perfil da MI em mulheres com

obesidade.

4-OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

1) Identificar e comparar altera¢des na composicao da microbiota intestinal na obesidade
e apds a CB, em individuos adultos e idosos;

2) Avaliar a associacdo entre o consumo de fendlicos, perfil da microbiota intestinal,
glicemia, lipemia e consumo energético e de macronutrientes em mulheres com obesidade

graule IL

4.2 Objetivos especificos

4.2.1 Objetivo 1
e Identificar e comparar de forma sistematica a literatura disponivel sobre o perfil
da microbiota intestinal em adultos e idosos com obesidade e submetidos a

cirurgia bariatrica.
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4.2.2 Objetivo 2
e Caracterizar o perfil nutricional das mulheres participantes do estudo;
e Avaliar o perfil da microbiota intestinal das mulheres;
e Avaliar o consumo dietético em relagdo a macronutrientes, fibras e compostos
fenolicos;
e Verificar associacdo do perfil da microbiota intestinal com o consumo de
compostos fendlicos;

e Analisar a associacdo entre o perfil da MI com a lipemia sanguinea.

Os objetivos foram divididos e serdo apresentados no manuscrito 1 e manuscrito 2.

5_-METODOS

5.1 Manuscrito 1

Revisdes sistematicas tem como objetivos identificar, selecionar, avaliar
criticamente e analisar a qualidade de dados cientificos para responder a uma questao
especifica. Trata-se de um método de andlise de evidéncias confidvel, rigoroso e
reprodutivel que permite facilitar a elaboragio de diretrizes clinicas. E classificada como
estudo secundario e, por possibilitar a sintese de estudos primarios semelhantes e de boa
qualidade, atualmente ¢ considerada a forma de evidéncia mais confiavel para tomada de
decisdes em satide (ATALLAH; CASTRO, 1998; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O presente estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura, no qual foram

adotados os passos metodologicos descritos a seguir:

5.1.1 Modelo de estudo
A revisdo sistematica foi realizada com base nos elementos da estratégia PICO
(Quadro 1).

Quadro 1 — Aspectos de interesse para selecao inicial dos artigos

Populacio Individuos com idade acima de 18 anos com obesidade.
Intervencao CB (Sleeve e RYGB).
Comparagao do perfil da MI em diferentes etapas no pré e pos-

Comparacgio o
cirrgico.

Desfechos Identificar o impacto da CB sobre a composi¢do da M1

43



Estudos de coorte, longitudinais prospectivos, ndo randomizado,
Desenhos ) ) ) ) ) ]
ensaio clinico randomizado e ensaio clinico controlado randomizado.

5.1.2 Estratégias de busca

As estratégias de busca nas bases de dados Pubmed, Scopus, Web of Science e
Lilacs estdo apresentadas nos quadros 2, 3, 4 e 5, tendo como filtro a selegdo de titulo,
resumo e palavras-chaves primeiramente e artigos publicados nos ultimos 10 anos em

lingua inglesa, portugués e espanhol.

Quadro 2 - Estratégia de busca Pubmed

(Humans [Mesh] or Humans) AND (microbiota [mesh] OR microbiot* [tiab] OR
microbiom* [tiab] OR flora gastrointestinal [tiab] OR flora gut [tiab] OR microflora
gastrointestinal [tiab] OR bacteria enteric [tiab] OR flora intestinal [tiab]) AND
(bariatrics [mesh] OR gastroplasty [mesh] OR bariatric* [tiab] OR gastric bypass [tiab]
OR jejunoileal bypass [tiab] OR stomach stapling [tiab])

Quadro 3 - Estratégia de busca Scopus

(Humans) AND (microbiot* OR microbiom™* OR “flora gastrointestinal” OR “flora gut”
OR “microflora gastrointestinal” OR “bacteria enteric” OR “flora intestinal”) AND
(bariatric* OR gastroplasty OR “gastric bypass” OR “jejunoileal bypass” OR “stomach
stapling”)

Quadro 4 - Estratégia de busca Web of Science

(Humans) AND (microbiot* OR microbiom™* OR “flora gastrointestinal” OR “flora gut”
OR “microflora gastrointestinal” OR “bacteria enteric” OR “flora intestinal”) AND
(bariatric* OR gastroplasty OR “gastric bypass” OR “jejunoileal bypass” OR “stomach
stapling”)

Quadro S - Estratégia de busca Lilacs

((tw:(mh: microbiome OR microbiome OR mh: microbiota OR microbiota)) AND

(tw:(mbh: bariatrics OR bariatric* OR mh: gastroplasty OR gastroplasty)))
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As estratégias de busca dos estudos foram realizadas por meio da identificagio
das bases de dados, definicdo de palavras-chaves, constru¢ao da estratégia de busca e
busca propriamente dita. As palavras-chaves foram selecionadas de acordo com titulos e
resumos de artigos sobre o tema de interesse no Sistema Online de Busca e Analise de
Literatura Médica (MEDLINE). Também foi conduzida uma busca nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH) pela Biblioteca Virtual em Saude (BVS) para consulta
dos termos de indexacao usados na descri¢ao dos estudos.

Objetivando englobar o vocabulério nao controlado para que a busca nao ficasse
restrita aos descritores, verificou-se a utilizagdo de palavras de texto, sindnimos, siglas,
termos relacionados e variagdes de grafia. Na base MEDLINE também foram incluidos
os denominados “‘entry terms”, que representam sindnimos, indexagdes prévias ou
derivagdes do assunto (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Preliminarmente, foram
incluidas a palavras-chaves baseadas na populagdo (humans), intervencao de interesse
(bariatrics, gastroplasty, bariatric surgery, gastric bypass, jejunoileal bypass, stomach
stapling) e delineamento do estudo (microbiot, microbiom, flora gastrointestinal, flora
gut, flora intestinal, microflora gastrointestinal, bacteria enteric).

A elaboracdo da estratégia de busca foi concluida a partir da combinagdo de
operadores booleanos “OR”, que representa unido dos termos, e “AND”, que caracteriza
intersec¢io (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Também foi utilizado o simbolo de
truncamento® (asterisco). Dois avaliadores fizeram a busca nas bases de dados no mesmo
dia e de forma independente para padronizacdo. Dessa forma, a busca dos trabalhos foi
realizada com a finalidade de reprodutibilidade do processo de busca, sendo registradas

informacdes como base de dados, data de busca, referéncias bibliograficas e resumo.

5.1.3 Critérios de inclusao
Foram incluidos artigos cientificos contendo experimentos sobre o perfil da
microbiota intestinal em adultos e idosos com obesidade submetidos a CB, especialmente

com relagao aos filos F e B.

5.1.4 Critérios de exclusao
e Artigos ndo publicados nos ultimos dez anos, que ndo estivessem em inglés,
portugués e espanhol e que ndo tratassem do tema;
e Estudos realizados em animais e gestantes, lactantes, independentemente de terem

sido submetidos ou ndo a cirurgia baridtrica, pediatria e adultos e idosos com
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obesidade nao submetidos a CB;

e Experimentos com transplante de microbiota fecal, que ndo avaliassem o perfil da
MI e sem analise de F ¢ B;

e Doengas cronicas nao transmissiveis, exceto obesidade e DM2;

e Doenga de Crohn, doenga celiaca, doencgas inflamatérias intestinais, nefropatia e
presenga de Helicobacter Pylori;

e Intervengdo com prebidticos, probidticos, simbiodticos, suplementos alimentares,

fitoterapicos e medicamentos, exceto antidiabéticos.

5.1.5 Registro na base internacional de registros prospectivos de protocolos de
revisdes sistematicas PROSPERO

O presente estudo foi avaliado e aprovado pela base publica de protocolos de
revisdes sistematicas com desfechos em sautde PROSPERO, sob o niimero de registro
CRD42020209509 (Anexo I). Elaborada em 2011, pelo Centro de Avaliagcdes e
Disseminacao da Universidade de York, esta base possui aproximadamente 35.000
protocolos registrados e busca minimizar a duplicidade de revisdes sistematicas que
tratem da mesma questdo clinica. Possui o objetivo de reduzir o risco de viés de
publicacado, pela avaliagao da condugao do estudo e qualidade do relato dos resultados,
aumentando a transparéncia e reprodutibilidade dos trabalhos (acesso em

http://www.crd.york.ac.uk/prospero/) (PACHECO et al., 2018).

5.1.6 Rayyan QCRI

Esta ferramenta, utilizada para auxiliar na revisao sistematica, foi desenvolvida
pelo Instituto de Pesquisa em Computacdo do Qatar que visa auxiliar pesquisadores na
metodologia de revisdes sistematicas. Permite realizar a triagem de selecao dos estudos,
incluindo as etapas de leitura dos titulos e resumos e do texto completo, com transparéncia
e reprodutibilidade. Possui a funcdo de documentar todas as decisdes de inclusdo e
exclusdo dos trabalhos analisados ao longo do processo de selecdo e permite a revisao
por pares com clareza, imparcialidade e rastreabilidade, refor¢ando a robustez da
sistematizacdo da literatura e minimizando o risco de viés (acesso pelo site

http://rayyan.qcri.org) (OUZZANI et al., 2016). Divergéncias na decisdao de inclusdo ou

ndo dos artigos foi discutida pelos dois autores.
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5.1.7 Extracao dos dados

A extracao dos dados foi realizada por um revisor e conferida pelo avaliador das
etapas anteriores. As informagoes relevantes foram extraidas com o preenchimento de um
formulario (Apéndice I). As principais caracteristicas de interesse como tipo de estudo,
objetivo, caracteristica da amostra, interveng¢ao, resultados e conclusdo foram incluidas.
Divergéncias e dividas nessa etapa foram solucionadas com analise do artigo na integra

em reunido de consenso.

5.2 Manuscrito 2

5.2.1 Consideracoes éticas

O estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Influéncia da microbiota na
perda de peso e no controle glicémico de individuos obesos e com diabetes mellitus tipo
2” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) (Anexo II),
sob os protocolos 072/10, 101-14 e 845.537. Todos as participantes assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice II), conforme Resolugao 466/12,
do Conselho Nacional de Satde. O registro no Clinical Trial foi aprovado sob o namero

NCT02505854 (Anexo III).

5.2.2 Casuistica e Recrutamento

Foram selecionadas trinta e duas mulheres adultas com idade entre 25 e 50 anos,
diagnosticadas com obesidade grau I e IT (IMC 30-39,99 kg/m?), por meio da divulgagao
da pesquisa no website do Instituto de Nutri¢do Josué de Castro (INJC) da UFRJ, no
periodo de margo a setembro de 2015. Para o presente estudo, foram excluidas as
desistentes e trinta mulheres foram incluidas.

Nao eram elegiveis gestantes, lactantes, menopausadas, fumantes, etilistas, as
submetidas a CB, que apresentassem doencas cronicas com excecao de obesidade, em
uso continuo de medicamentos, exceto anticoncepcional, em uso de antidepressivos,
antiacidos, laxantes, enzimas digestivas, bloqueadores H2, inibidores de bomba de
proton, suplementos alimentares, probioticos, prebidticos, simbidticos, fitoterdpicos e que
apresentassem alteragao do peso corporal nos ultimos trés meses.

Trata-se de um estudo transversal. As interessadas preencheram um formulario

online de triagem contendo dados pessoais e questdes referentes aos critérios de
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elegibilidade, aquelas que atendiam aos requisitos foram contactadas e convidadas para
participar de uma reunido geral onde foi explicada a pesquisa e sanadas duvidas sobre o
projeto, o TCLE e o preenchimento do registro de trés dias a ser entregue na consulta, em
aproximadamente 7 dias (Anexo IV e Apéndice III). As voluntarias que manifestaram
interesse em participar do estudo assinaram o TCLE. Orientagdes quanto a coleta e
armazenamento das fezes e a entrega dos frascos coletores e do isopor para o transporte
foram realizadas nesta data. As amostras de fezes foram coletadas no dia anterior ou na
data da primeira consulta, pela manha. Orientou-se colocar um saco plastico envolto nos
frascos contendo as amostras, congelar, caso tenha sido coletada no dia anterior, e

transportar em isopor com gelo.

5.2.3 Desenho do estudo

Na consulta, ocorreu a coleta de sangue das participantes ap6s doze horas de jejum
no Laboratorio de Andlises Clinicas da Faculdade de Farmacia (LACFAR) por pessoal
treinado e com material descartavel, por puncdo venosa em tubos Vacutainer® (BD
Becton, Dickinson and Company, EUA), com anticoagulante EDTA K2 para dosar
insulina, fluoreto de sodio e anticoagulante EDTA sédico para dosar glicose, ativador de
coagulo e gel separador para verificacdo de lipemia.

Em seguida, as avaliagdes antropométricas foram realizadas no Laboratorio de
Avaliagao Nutricional (LANUTRI) (Apéndice IV). Houve a entrega dos lanches e
preenchimento do questionério de dados gerais (Apéndice V). Os registros alimentares
de trés dias foram checados e as amostras de fezes com o correto armazenamento foram
entregues aos pesquisadores, que realizaram a identificagdo de cada frasco com um
codigo especifico referente ao nome das voluntérias, colocaram em isopor com gelo e
congelaram no freezer em temperatura de -80°C até a extracdo do DNA, que ocorreu cerca
de um a dois meses € meio apos a consulta. As amostras de fezes foram coletadas no

mesmo periodo do consumo de fenolicos, de acordo com a figura 4.
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Recrutamento e Sele¢do Reunido Geral Consulta Analise da MI
‘ ‘ 7 dias ‘ 1 a2,5meses ‘

» Esclarecimentos: projeto e TCLE; * Entrega amostra de fezes;

+ Divulga¢do da Pesquisa no | [+ Orientagdo: registro alimentar 3 dias; | |* Preenchimento de questionario de dados
website INJC/UFRIJ; coleta e armazenamento da amostra de gerais;

* Preenchimento formulario fezes (entrega frascos coletores e | |e Varidveis analisadas: antropométrica,
online de triagem; isopor); laboratorial (jejum 12hs) e consumo
» Elegiveis contactadas. * Assinatura TCLE; alimentar (entrega e checagem do

* Agendamento consulta. registro alimentar 3 dias).
= o

* Extragdo do DNA das amostras de fezes.

Legenda: TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Figura 4 — Esquema Geral do Estudo

5.2.4 Avaliaciao do consumo alimentar

As mulheres preencheram o registro alimentar de trés dias ndo consecutivos,
sendo dois em dias tipicos, ou seja, durante a semana, ¢ um dia atipico, caracterizado por
final de semana ou feriado (DEFINA et al., 2011).

O registro alimentar de trés dias foi revisado pelos pesquisadores por um checklist
(Apéndice VI). As informagdes necessarias para analise da ingestdo alimentar foram
verificadas, bem como o tipo de lipidio, técnica empregada na forma de preparo dos
alimentos, quantidades em medidas caseiras, itens de adicdo, caracteristicas de produtos
industrializados e descri¢do de receitas incomuns. Em caso de longos intervalos entre as
refei¢cdes, e/ou menos de cinco alimentos registrados ao longo do dia, questionou-se a
participante se houve esquecimento no registro de refeigdes (YOKOO et al., 2008).

No programa DietPro 5i Profissional® foram realizadas a analise da composi¢ao
quimica dos registros, incluindo energia, macronutrientes, fibras, acidos graxos
monoinsaturados (AGMI), acidos graxos poli-insaturados (AGPI) e 4cidos graxos
saturados (AGS). A Tabela Brasileira de Composi¢dao dos Alimentos (TACO) (2011),
Phillipi (2002) e United States Department of Agriculture (USDA) (2007), foram usadas
como referéncia.

Para os alimentos e preparagdes que ndo constavam no programa, foram
considerados outros com composi¢do similar no primeiro caso e, no segundo, as
voluntérias foram orientadas a descrever a receita no registro alimentar possibilitando a

digitalizagdo dos dados.
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Ao realizar os calculos na TACO, 6leo de soja foi adicionado por ndo constar
originalmente em determinadas preparacdes. Sobre o peso do alimento cru, para o arroz
foram considerados 4% de 6leo de soja, no caso do feijao, foi 3,33% e para grelhados,
2,5% deste tipo de lipidio (CAMARGO; BOTELHO, 2005). O calculo realizado para
alimentos crus foi viabilizado pela seguinte equacgdo: peso cru = peso de alimento cozido

ou grelado/fator térmico dos alimentos (ORNELLAS, 2007).

5.2.5 Avaliacao do consumo e quantificacio dos compostos fenolicos

O consumo de compostos fendlicos foi estimado pelo registro alimentar de trés
dias e, por meio de uma busca no website Phenol-Explorer versdo 3.6 (http://phenol-
explorer.eu/compounds), realizou-se a quantificagdo dos polifenodis presentes em cada
100g de todos os alimentos relatados nos prontuarios (LOHMAN; ROCHE;
MARTORELL, 1988). O consumo médio das fontes alimentares de polifendis foi

considerado, ainda que algumas ndao tenham sido consumidas por determinadas
participantes. Em uma planilha, houve a multiplicacdo ¢ o somatério dos valores
encontrados no banco de dados pelo consumo individual e total de cada composto
fendlico pelas voluntarias. Para as andlises do manuscrito 2, foram selecionados
polifenodis detectados pelo Phenol-Explorer que tém sido associados a um possivel

impacto na obesidade em artigos cientificos.

5.2.6 Variaveis antropométricas

Foram avaliados peso corporal, IMC e perimetro da cintura (PC), seguindo um
protocolo especifico (Apéndice IV) (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988a).

Foi utilizada a balanca eletronica Filizola® Personal Line 200, com capacidade
de 200kg e precisao de 50g para medir o peso. A estatura foi medida com o antropometro
portatil com precisdo de Imm da marca Alturaexata®. As mulheres foram orientadas a
retirarem objetos do bolso e ficarem descalgas, com pés juntos, bragos relaxados ao lado
do corpo e olhar no plano de Frankfurt. O calculo do IMC foi realizado pela divisao do
peso pela altura ao quadrado (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988a; WHO, 2004).

O PC foi medido por duas vezes ndo consecutivas no ponto médio entre a tltima
costela e a crista iliaca com a fita antropométrica ineldstica Sanny®, modelo TR4011

(LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988a; WHO, 2004).
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5.2.7 Variaveis laboratoriais

Para andlises da glicemia, triglicerideos, colesterol total e lipoproteina de alta
densidade colesterol (HDL-c), utilizou-se método enzimatico-colorimétrico com kits
comerciais Glicose PAP Liquiform, Colesterol Liquiform, HDL LE e Triglicérides
Liquiform, da Labtest Diagnostica® (KOSTNER et al., 1979; LOTT; TURNER, 1975;
MCGOWAN et al., 1983; RICHMOND, 1973). As Lipoproteinas de muita baixa
densidade (VLDL-c) e de baixa densidade colesterol (LDL-c) foram calculadas pela
formula de Friedwald (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972). A analise de
insulina, por sua vez, ocorreu por quimioluminescéncia utilizando o kit Beckham®.

O calculo de resisténcia a insulina teve como base os valores de glicemia e insulina
de jejum. Para o modelo de avaliacdo da homeostase de resisténcia a insulina (HOMA-
IR), aplicou-se a seguinte equagao: HOMA — IR =

glicemia de jejum (mg/dL) x insulina de jejum (uU/L)
405 ’

considerando os seguintes pontos de corte: HOMA-IR > 4,65 ou IMC > 28,9 kg/m2 ou
HOMA-IR > 3,60 ¢ IMC > 27,5 kg/m? (STERN et al., 2005).

A classificacdo foi fundamentada

5.2.8 Analise da microbiota por meio das fezes

Foram avaliados F, B, A, Verrucomicrobia e a classe Gammaproteobacteria.
Amostras de fezes foram coletadas para obtengdo do acido desoxirribonucléico (DNA)
das bactérias presentes na amostra. No Laboratério de Biologia de Anaerdbios do
Instituto de Microbiologia Professor Paulo de Goes (IMPQG), foi feita a quantificacdo por
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-qPCR). O DNA foi extraido em uma
amostra contendo cerca de 200 mg de fezes, por meio do kit comercial QIAamp® fast
DNA stool mini da Biotech (Qiagen, Diisseldorf, Germany) e conforme com as instrugdes
dos fabricantes.

Para separacdo do DNA das amostras, ocorreu homogeneizagao e lise celular a
uma temperatura de 95°C, além da ruptura das membranas por meio da centrifugacdo. Na
segunda etapa, houve purificacdo do DNA para viabilizar a analise por RT-qPCR. Outras
solucdes adicionadas a amostra tiveram a fun¢do de digerir proteinas e reter impurezas.
Além disso, o DNA foi submetido duplamente a lavagem e centrifugagdao objetivando
retirar impurezas restando apenas o DNA puro, usado para quantificar as bactérias

presentes na MI por RT-qPCR.
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Foram adicionados a amostra 1 pL de tampao a 5 uL. do DNA extraido para analise
da integridade do DNA por eletroforese em gel de agarose a 0,8%. Ocorreu o armazenado
do volume total em pogos de gel, em seguida esse contetdo foi submerso em tampao TAE
1X e, por fim, submetido a eletroforese a 100 V. O resultado foi observado sob luz
ultravioleta e obtido depois da coloragdo do gel em SYBR Safe por trinta minutos.

A quantificagdo relativa dos principais filos da MI e da classe
Gammaproteobacteria foi realizada pelo método RT-qPCR, por meio da deteccdo de
genes de 16S rRNA. Em uma placa contendo noventa e seis pogos MicroAmpOptical 96-
Well (Life Technologies), foram inseridos 4ul de molde de DNA diluido quatro vezes,
6ul da solugdo SYBR Green PCR Master Mix (Applied Biosystems) e 0,2ul de cada
iniciador (primers), conforme tabela X. Também houve adi¢cdo de 1,6l de d4gua em cada
poco, totalizando um volume total de 12ul por cavidade. Apos o preenchimento da placa,
foi realizada a vedagdo da mesma com filme 6tico adesivo MicroAmp® 96-Well Optical
Adhesive Film (Life Technologies). A fim de verificar contaminagdo na reagao, controles
negativos (NTC — Non-Template Control) sem a inclusdo de DNA foram efetuados.

Utilizou-se o equipamento StepOne Plus™ Real Time PCR System (Life
Technologies) nas reagcdes com a programagao a seguir: quarenta e cinco ciclos de 50°C
por 2 minutos, 95°C por 10 minutos, 95°C por 30 segundos e 60°C por 1 minuto. A
obtenc¢do dos resultados ocorreu pelo software StepOne™ v2.3 (Life Technologies) e a
quantificagdo relativa da composi¢ao da MI foi normalizada por ACt considerando o total
de bactérias intestinais presente na amostra. Por fim, curvas de desnatura¢do foram

geradas visando a detec¢do da formagao de artefatos de PCR.

5.2.9 Analises estatisticas

As variaveis quantitativas foram apresentadas e analisadas na forma de média +
desvio padrdo. Foi adotado como significancia p<0,05. O teste de normalidade de
Kolmogorov Smirnov foi utilizado para definicdo do teste estatistico. A andlise da
associacao entre os valores relativos na MI e os compostos fenolicos foi realizada por
meio do teste de correlacdo de Pearson. Os dados foram analisados com o software

estatistico Statistical Package for Social Science 22.0 (SPSS, IBM Corporation, NY).
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6 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da presente dissertacdo estdo apresentados na forma de dois

manuscritos a serem submetidos a revista Obesity Surgery.

6.1 Manuscrito 1

Caracterizacdo da microbiota intestinal em adultos e idosos com obesidade e

submetidos a cirurgia bariatrica: uma revisio sistematica

Vivian Oberhofer Ribeiro Coimbra', Louise Crovesy', Marcelo Ribeiro Alves?,

Fernanda Mattos', Eliane Lopes Rosado’

1- Departamento de Nutricao e Dietética (DND), Instituto de Nutri¢do Josu¢ de Castro,
Universidade Federal do Rio de Janeiro - campus Ilha do Fundao, Rio de Janeiro, RJ,
Brasil.

2- Instituto Oswaldo Cruz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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Vivian Oberhofer Ribeiro Coimbra
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Resumo: Obesidade ¢ um problema de saude publica mundial de causas multifatoriais,
sendo a microbiota intestinal (MI) um contribuinte. A cirurgia bariatrica (CB) atualmente
¢ considerada um dos tratamentos mais efetivos em pacientes com obesidade grave sendo

a alteracdo da composi¢ao da MI apo6s a CB um fator possivelmente associado a melhorias
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metabolicas e perda de peso. O objetivo desta revisdo sistematica foi analisar as possiveis
modificagdes na MI, por meio das técnicas 16S rRNA e metagendmica, em adultos e
idosos com obesidade e submetidos a CB. As bases de dados Pubmed, Scopus, Web of
Science e Lilacs foram pesquisadas manualmente. Dois revisores analisaram de forma
independente artigos publicados nos Ultimos dez anos, utilizando a ferramenta Rayyan
QCRI para avaliacao completa dos estudos com imparcialidade. A busca inicial resultou
877 documentos, sendo incluidos 16 ensaios clinicos apds aplicar os critérios de exclusao.
Nos resultados, observou-se variagdo quanto a predominancia dos filos de bactérias
intestinais, porém, a maioria relatou maior quantidade Bacteroidetes (B), Proteobacteria
(P) e de diversidade (D), mas a razdo F/B se mostrou elevada em alguns estudos e
diminuida em outros apds RYGB e Sleeve. Verificou-se redugao da proporcao relativa de
F nos pacientes submetidos a RYGB e Sleeve. A proporcdo de Actinobacteria (A) foi
superior apdés RYGB, ndo havendo consenso apds Sleeve. Conforme os achados, os
resultados ainda sdo controversos e diferem conforme a técnica cirtirgica e periodo pds-
operatorio. Os géneros ou bactérias mais abundantes no pds-operatdrio variaram
dependendo da técnica cirurgica, contudo nao se sabe o quanto e os achados nao
necessariamente sdo os mesmos dos filos. Apesar dos resultados encontrados ainda nao
ha homogeneidade nas modifica¢des ocorridas na MI com a CB e se estas sao decorrentes
do ato cirurgico per se ou também por outros fatores associados as mudangas no estilo de
vida com a cirurgia. O presente estudo foi aprovado pelo PROSPERO, sob o nimero de

registro CRD42020209509.

Palavras-chave Cirurgia bariatrica, Estudos clinicos, Microbiota intestinal

Introducio

A obesidade ¢ um problema de satde publica e sua prevaléncia vem aumentando
nas tltimas décadas (1). E fator de risco para o desenvolvimento de doengas cronicas nio
transmissiveis, tais como cardiovasculares, musculoesqueléticas, diabetes mellitus tipo 2
(DM2), alguns tipos de cancer, entre outras (1,2). Trata-se de uma doenca de dificil
controle por ser multifatorial, incluindo fatores genéticos, ambientais e estilo de vida
(2,3).

Recentemente, evidéncias cientificas t€ém indicado que a microbiota intestinal
(MI) pode ter relagao com alteragdes metabolicas e obesidade (2,3). A MI ¢ caracterizada

por um agregado de microrganismos no intestino, onde ¢ estimado ter cem vezes mais
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genes do que o genoma humano (4). Conceituada como 6rgdo metabdlico, parece
desempenhar um importante papel no balango energético, no estado inflamatorio e na
regulacao da ingestdo alimentar (5,6). MI e os sistemas imunoldgico, metabolico e
neuroendocrino possuem uma comunicagdo integrada, desempenhando um importante
papel na obesidade (7). A alteracdao da composi¢cdo da MI vem sendo estudada como uma
possivel causa da obesidade, podendo levar ao aumento da absor¢do de calorias e do
estoque de gordura corporal (8).

Nesse cenario, a CB tem sido considerada um dos tratamentos mais eficazes para
reducdo e manutencao de peso em longo prazo em casos de obesidade grave, € uma das
possiveis explicagdes seria a modificagdo da composicdo MI (9-12). Apoés a CB, ¢
relatada altera¢do na diversidade (D) e propor¢ao de bactérias intestinais, incluindo a
diminui¢do da abundancia de Firmicutes (F) e aumento de Bacteroidetes (B) e
Proteobacteria (P) (10). Contudo, os possiveis efeitos da CB na composicao da MI ainda
sdo inconclusivos e contraditdrios na literatura (5,13). Por este motivo, conduzimos a
presente revisao sistemdtica de estudos clinicos contendo as técnicas 16S rRNA e
metagendmica objetivando caracterizar a MI de adultos e idosos com obesidade

submetidos a CB.

Métodos

Estratégia de busca

A revisao sistematica da literatura foi conduzida por dois revisores em outubro de
2020, nas bases de dados Pubmed, Scopus, Web of Science e Lilacs. A linguagem foi
restrita a inglés, espanhol e portugués. Os termos utilizados para a busca consistiram em
“bariatrics”, “gastroplasty”, “bariatric surgery”, “gastric bypass”, “jejunoileal bypass”,
“stomach stapling”, “microbiot”, “microbiom”, “flora gastrointestinal’, “flora gut”,
“flora intestinal”, “microflora gastrointestinal” e “bacteria enteric’, usando o0s
operadores Booleanos “AND” e “OR”.

Foram incluidos estudos que avaliaram o perfil da MI em adultos e idosos com
obesidade submetidos a CB. Os critérios de exclusdo utilizados foram: artigos nao
publicados nos ultimos dez anos, que ndo estivessem em inglés, portugués e espanhol e
que ndo tratassem do tema; estudos realizados em animais, gestantes, lactantes e adultos

e idosos com obesidade ndo submetidos a CB; experimentos com transplante de

microbiota fecal, que ndo avaliassem o perfil da MI e sem andlise de F e B; doencas
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cronicas nao transmissiveis, exceto obesidade ¢ DM2, doencas inflamatorias intestinais,
nefropatia, presenca de Helicobacter Pylori; intervengdo com probidticos, prebidticos,
suplementos alimentares, fitoterapicos e medicamentos, exceto antidiabéticos.

Dois pesquisadores realizaram a identificacdo e a selecdo dos estudos, utilizando
o aplicativo/website Rayyan QCRI, que possui fun¢do de documentar todas as decisdes
de inclusdo e exclusdo dos trabalhos, permitindo a revisao por pares com imparcialidade
e rastreabilidade, minimizando o risco de viés (14). Apds a selecao dos estudos nas bases
de dados, duplicatas foram eliminadas. Titulos e resumos foram analisados por cada
avaliador, conforme os critérios de exclusdo, e os artigos selecionados foram lidos na
integra. A extracdo dos dados ocorreu de forma independente e manual, englobando os
seus respectivos métodos, desenhos do estudo, caracteristicas dos participantes e
desfechos. Incertezas relacionadas a inclusdo e exclusdo foram solucionadas em reunido

de consenso.

Medidas de resultado

O desfecho primario foi verificar a ocorréncia de alteragdes na composicao da M,
por meio das técnicas 16S rRNA e metagenomica, apds a CB. O desfecho secundario
consistiu na alteragido nos indicadores antropométricos, incluindo peso corporal, indice
de Massa Corporal (IMC) e remissao de doengas associadas a obesidade, como DM2. Os

principais aspectos de interesse para a selecao dos artigos sao descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Aspectos de interesse para sele¢ao inicial dos artigos

Parametros Critérios definidos

Populacdo  Individuos com idade acima de 18 anos com obesidade.
Intervencao CB: Sleeve e Bypass Gastrico em Y de Roux (RYGB).
Comparacgao Comparagdo do perfil da MI em diferentes etapas no pré e pds-cirtrgico.

Desfechos Identificar o impacto da CB sobre a composi¢do da ML

Estudos de coorte, longitudinais prospectivos, ndo randomizado, ensaio

Desenhos , - . . L. )
clinico randomizado e ensaio clinico controlado randomizado.

Legenda: CB: cirurgia bariatrica, MI: microbiota intestinal, RYGB: Bypass Gastrico em

Y de Roux.
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O presente estudo foi avaliado e aprovado pela base publica de protocolos de

revisdes sistematicas com desfechos em sauide PROSPERO, sob o niimero de registro

CRD42020209509.

Resultados

A estratégia de busca elaborada retornou um total de 877 artigos publicados, sendo

4 na Lilacs, 285 na Pubmed, 367 na Scopus e 221 na Web of Science, entre janeiro de

2010 e outubro de 2020, dos quais 375 eram duplicados. Apos a triagem pela leitura dos

titulos, resumos e do texto completo quando necessario, 16 estudos foram incluidos na

revisdo sistematica, de acordo com a figura 1.

S

Identificagdo

[

Triagem

Elegibilidade

Incluidos

Registros identificados nas bases
de dados Lilacs (N=4), Pubmed
(N=285), Scopus (N=367), Web
of Science (N=221):

Total N=877

v

N=375 duplicatas excluidas

Analise de titulos e resumos:
N=502

A4

Artigos lidos na integra:

N=45

N=457 registros eliminados
pelos critérios de exclusdo:
N=3 cartas ao editor

N=4 idioma

N=363 revisdes da literatura
N=27 modelos animais

N=32 doencas

N=3 supercrescimento
bacteriano

N=2 Helycobacter pylori
N=5 medicamentos

N=2 suplementos

N=16 populagdo que ndo
fosse de interesse

\ 4

Estudos incluidos na revisdo
sistematica:

N=16

Figura 1 — Fluxograma de sele¢do de estudos

\d

N=29 excluidos:
N=26 sem analise de
Firmicutes e/ou Bacteroidetes
N=3 trabalhos que ndo
separaram os resultados de pré
e pos-operatorio

Os estudos adicionados na revisdo sistematica e os resultados de interesse se

encontram no Quadro 1.
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Quadro 1 — Comparagdo de Bacteroidetes, Firmicutes, razdo Firmicutes e Bacteroidetes e bactérias especificas entre as cirurgias RYGB e Sleeve

Técnica

et al., 2020 (17));
| (6m) (Medina et
al., 2017 (5)).

| (6m) (Farin et al., 2020
(21)) e (12m) (Sanmiguel
etal., 2017 (26)).

| (12m) (Sanmiguel et
al., 2017 (26)).

Cirdrgica Bacteroidetes Firmicutes Razao F/B Bactérias especificas
1 (6m) (Cortez et B: 1 (6m) Succiniclastum sp., Bacteroides, Bacteroides coprophilus, Bacteroides
al, 2018 (15).|1 (12m) (Murphy et al., ?lgsg)e)rthii (Medina et al., 2017 (5)), Bacteroides, Alistipes (Cortez et al., 2018
(Clhg)nl\ié d?i; 31:117 ggég (20), Davies itl%l)'f F: 1 (3m) Clostridiaceae, Clostridium, Veillonella, Granucatiella, Oscillospira
2017’ ) e (1 2m)’ (3m) Nio houvé (Sanchez-Alcoholado et al., 2019 (22)), Streptococcus, Veillonella (Al Assal et
(Cortez et al., 2018 | modificacio (Chen ef al.,| | (6m) (Medina et al., | %> 2020 (23)), Gemella ¢ Granulicatella (Chen et al, 2020 (18)), (6m)
RYGB (15), Davies ’et al.. 12020 (18)))? 2017 (5)) > | Lactobacillus, Enterococcus (Chen et al., 2017 (16)), Lactobacillales sp (Medina,
202(’) (17))'f | (6m) (Cortez et al ’ ’ et al., 2017 (5)), Dialister, Ruminococcus, Roseburia, Acidamicoccus (Cortez et
| (3m) (Chen e; 2018 (15), Medina et al" al., 2018 (15)), Streptococcus, Veillonella, Roseburia, Enterococcus faecalis
al., 2020 (18)) e (5| 2017 (5)’ Farin et al" (Farin et al., 2020 (21)), (9m) Faecalibacterium prausnitzii (Lee et a{., 2019
a 7’ anos) (Faria et | 2020 (21)’) ’ (24)), 1 (5 a 7 anos) Streptococcus, Enterococcus, Lachnobacterium (Faria et al.,
al., 2020 (19)) ’ 2020 (19)), | (3m) Peptostreptococcaceae (Sanchez-Alcoholado et al., 2019) e |
” ' (5 a7 anos) Faecalibacterium (Faria et al., 2020 (19)).
B: | (3m) Butyricimonas (Chen et al., 2020).
+ (1 e 3m)|T (bm) (Medina et al., Tendéncia de 1 (I ¢ F: 1 (1 e 3m) Streptococcus (Kikuchi et al., 2018 (25)), (3m) Gemella,
(Kikuchi et al., |2017 5)); 3m) (Kikuchi e al Granulicatella, Faecalibacterium (Chen et al., 2020), (12m) Roseburia
2018 (25)) e (12m) | (3m) Nao houve 2018 (25))'f intestinalis, Streptococcus e Lactobacillus (Murphy et al, 2016 (20)), 1 (6m)
Sleeve (Murphy et al.,| modificagdo (Chen et al., 1 (6m) (Medina et al, Streptococcus luteciae (Medina et al. 2017 (5)), Clostridium, Anaerostipes
2016 (20), Davies | 2020 (18)); 2017 (5))'f hadrus, Flavonifractor plautii, Ruminococcus gnavus, Oscillibacter sp. KLE,

Veillonela e Streptococcus (Farin et al., 2020 (21)), 1 (12m) Bulleidia (Sanmiguel
et al.. 2017 (26)), | (3m) Clostridiaceae, Anaerostipes (Sanchez-Alcoholado et
al., 2019 (22)), | (6m) Ruminococcus gnavus ¢ Faecalibacterium prausnitzii
(Farin et al., 2020 (21)).

Legenda: CB: Cirurgia Bariatrica,

F/B: Firmicutes/Bacteroidetes, m: meses; RYGB: Bypass Géstrico em Y de Roux.
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Quadro 2 — Comparagdo de Actinobacteria, Proteobacteria, diversidade e bactérias especificas entre as cirurgias RYGB e Sleeve

Técnica
Cirurgica

Actinobacteria

Proteobacteria

Diversidade

Bactérias especificas

RYGB

1 (6m) (Medina et
al., 2017 (5)), (9m)
(Lee et al., 2019
24)) e (12m)
(Murphy et al, 2016
(20)).

1T (6m) (Medina et al.,
2017 (5)), (9m) (Lee et
al., 2019 (24)), (12m)
(Davies et al., 2020 (17))
e (5 a7 anos) (Faria et al.,
2020 (19)).

(9m) Tendéncia de 1 (Lee et al.,
2019 (24)) e (12m) (Al Assal et al.,
2020 (23));
1 (3m) (Chen et al., 2020 (18)), (6m)
(Cortez et al., 2018 (15), Farin et al.,
2020 (21)), (12m) (Cortez et al., 2018
(15), Murphy et al., 2016 (20))e (S a
7 anos) (Faria et al., 2020 (19));
(6m) Nao houve diferenga antes e
depois da CB (Ward et al., 2014 (27))
e (12m) (Davies et al., 2020 (17));
(3m) Nido houve diferenga entre
RYGB e  Sleeve  (Sanchez-
Alcoholado et al., 2019 (22)); | (8,3
+ 1,7 anos) (Gutiérrez-Repiso et al.,
2019 (28)).

A: 1 (6m) Bifidobacterium (Chen et al., 2017 (16)), 1 (3m) Slackia
(Sanchez-Alcoholado et al., 2019 (22)) e | (3m)
Bifidobacteriaceae, Bifidobacterium, Collinsella (Sanchez-
Alcoholado et al., 2019 (22)), (6m) Bifidobacteria bifidum (Farin
et al., 2020 (21)).
P: 1 (3m) Enterobacteriacea (Sanchez-Alcoholado et al., 2019
(22)), Neisseria (Al Assal et al., 2020 (23)), Klebsiella,
Haemophilus (Chen et al., 2020 (18)), (6m) Citrobacter (Medina
et al., 2017 (5)), 1 (12m) Enterobacteriales (Davies et al., 2020
(17)), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus
parainfluenzae (Farin et al., 2020 (21)), 1T (5 a 7 anos)
Succinivibrio e Klebsiella (Faria et al., 2020 (19)), | (6m)
Escherichia (Chen et al., 2017 (16)).

Sleeve

1T (6m) (Medina et al.,
2017 (5)).

1 (3m) (Chen et al., 2020 (18), Lin et
al, 2019) e (6m) (Farin et al., 2020
(21)); (12m) Nao houve diferenca
antes e depois da CB (Davies ef al.,
2020 (17)); (3m) Niao houve
diferenca entre RYGB e Sleeve
(Sanchez-Alcoholado et al., 2019

(22)).

A: 1 (12m) Atopobium (Sanmiguel et al., 2017 (26)), | (3m)
Bifidobacteriaceae e Bifidobacterium (Sanchez-Alcoholado et al.,
2019 (22)), Actinomyces (Chen et al., 2020 (18)), | (6m)
Bifidobacteria dentium (Farin et al., 2020 (21)), | (12m)
Bifidobacteriaceae  (Sanmiguel et al, 2017  (206)).
P: 1 (3m) Haemophilus ¢ Klebsiella (Chen et al., 2020 (18)), 1
(6m) Enterobacteriales Bulleidia, Escherichia coli (Medina et al.,
2017 (5)), Klebsiella pneumoniae, Haemophilus parainfluenzae
(Farin et al., 2020 (21)), | (3m) Oxalobacter, Sutterella e
Desulfovibrio (Chen et al., 2020 (18)).

Legenda: CB: Cirurgia Bariatrica, m: meses; RYGB: Bypass Gastrico em Y de Roux.
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Dos trabalhos selecionados, 13 estudos de 16 foram em RYGB (5,15-
21,23,27,29-31), sendo 8 contendo populacdo masculina e feminina (16-18,20,27,29,31),
2 apenas com mulheres (23,30) e 3 ndo informaram o sexo (5,15). Em contrapartida, 9 de
16 pesquisas foram realizadas com Sleeve (5,17,17,18,20,21,25,26,31,32), 6 contendo
homens e mulheres em sua amostra (17,18,20,25,31,32), 1 apenas com individuos do sexo
feminino (26) e 2 ndo informaram o sexo (5,21). O tempo de acompanhamento de pos-
operatorio dos estudos variou entre 1 més e 8 anos, incluindo 1 (25,26,32), 3
(18,23,25,31,32), 6 (5,15,16,21,25,27), 9 (30) e 12 meses (15,17,20,23), 5a 7 (19) e
8,3+1,7 anos (29).

Discussao

A interagdo entre MI e CB ¢ complexa e a cirurgia ¢ considerada um modulador
da MI, devido as alteragdes anatdmicas e fisioldgicas no intestino. Trata-se de uma
condicao multifacetada, na qual a CB resulta em altera¢des anatomicas e fisioldgicas no
intestino, somadas as mudangas no consumo alimentar e perda de peso no pds-cirurgico
que impactam a MI. Por outro lado, a composi¢cdo da MI parece influenciar no
prognostico da perda de peso e melhora metabolica (5,10,33). Além das bactérias
intestinais, metabolitos microbianos parecem desempenhar um importante papel em
alteracoes fisiologicas e na satde independentemente da técnica cirtrgica (34,35). Os
metabolitos derivados do metabolismo microbiano, que incluem por exemplo acidos
graxos de cadeia curta, acidos biliares secundarios, betaina e colina, podem atuar
sinergicamente para beneficios no metabolismo e na redu¢ao do IMC apds a CB (35,36).
Em um estudo longitudinal com adultos com obesidade grave submetidos a RYGB ou
Sleeve, verificou-se modificacdes significativas da composi¢ao da MI e de metabdlitos
microbianos nos periodos pré e pos-operatorio (36).

Modificagdes na MI podem estar relacionadas a melhora da homeostase da
glicose, perda de peso, em mudangas no curso dos alimentos e na motilidade no trato
gastrointestinal e de acordo com o estado nutricional e dietoterapia apos a CB (15,37,38).
A dieta restrita em energia e rica em proteinas e a suplementagdo nutricional do paciente
bariatrico podem estar associadas a alteracdes na digestdo e absor¢do de alimentos e na

composicao da MI (38). Além disso, o acompanhamento multidisciplinar no pos-
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operatorio ¢ importante para melhora nos parametros de satide e para resultados
satisfatorios em longo prazo (39,40).

Murphy e colaboradores observaram diminui¢cao do IMC e remissao de DM2 um
ano apos Sleeve e RYGB (20). Naqueles com remissdo de DM2, verificou-se aumento
significativo do género Roseburia intestinalis, do filo F, o que também foi descrito em
outros estudos recentes e independentemente da técnica cirrgica, contribuindo
possivelmente para melhora da sensibilidade a insulina. Cabe destacar que os resultados
sobre as mudangas no filo F ap6s a CB ainda sao heterogéneos em ambas as técnicas
cirurgicas (17,20,30).

Em individuos com obesidade, ¢ documentada desregulagcdo da M1, especialmente
quanto a maior abundancia relativa de F e diminuicao de B e de D, com prejuizo em
termos de quantidade e variabilidade de espécies bacterianas. A maioria dos estudos da
presente revisdo sistematica corrobora com a literatura quanto a diminui¢do de D. A
elevacao de F, verificada em determinados trabalhos, tem ido associada ao aumento da
absorc¢ao calorica, de acidos graxos e do IMC (33).

A diminui¢cdo da razdo F/B tem sido associada com perda de peso e melhora
metabodlica (23). Contudo, os resultados dos trabalhos selecionados foram contraditérios
em ambas as técnicas cirurgicas, com o mesmo numero de achados com aumento e
diminui¢do desta razdo, ndo havendo similaridade entre os estudos em relagdo ao tempo
de pos-cirtrgico.

O crescimento da abundancia de P, verificado em diferentes periodos de pos-
operatorio de RYGB e depois de seis meses de Sleeve, pode ser em funcdo de maior
exposicao aerobia transitéria e mudanca de pH em decorréncia da CB (33). Em
camundongos submetidos a CB, esteve relacionada a melhora da sensibilidade a insulina,
sugerindo um papel benéfico do filo P no metabolismo da glicose (30).

A abundancia relativa do género Veillonella, do filo F, esteve maior em 4 dos 16
estudos com RYGB, embora o mesmo ndo tenha sido observado na técnica Sleeve
(18,21,23,31). Trata-se de uma bactéria de colonizagao oral que pode ter sua abundancia
exacerbada em func¢ao da RYGB levar a menor exposicao ao compartimento acido do
estomago, propiciando colonizagdo aerotolerante e favorecendo o acesso de bactérias
orais no intestino (21).

Em pacientes submetidos a RYGB, foi observada correlagdo negativa entre IMC
e cinco géneros de bactérias, incluindo Veillonella. Enquanto a abundancia relativa dessas

bactérias esteve elevada apos trés meses de CB, quando comparado ao periodo pré-
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operatorio, e relacionada a redu¢do do IMC das voluntarias. A maior propor¢ao de
Veillonella pode ser devido a modificacdo do tamanho do estomago e da microbiota oral
apoés a intervengao cirdrgica e tem sido associada ao controle da inflamag¢do e do peso
corporal (25).

Akkermancia muciniphila, do filo Verrucomicrobia, teve sua abundancia relativa
elevada em 4 dos 13 experimentos com RYGB (15,18,19,30) e em 3 dos 9 trabalhos com
Sleeve (5,25,31). No entanto, observou-se diminui¢do em trés participantes submetidos a
RYGB. Esta bactéria parece estar associada @ modulagao da resposta imune e homeostase
do metabolismo basal em camundongos livres de germes e a perda de peso e controle
metabolico apds a CB (15).

Quanto ao Streptococcus, género do filo F, houve maior abundancia em 2 dos 13
estudos com RYGB, que pode favorecer a sobrevivéncia e proliferacdo de bactérias
aerotolerantes, € em 1 dos 9 com Sleeve (21,23,25). Estudo com metagenoma europeu
verificou crescimento significativo de Streptococcus em pacientes com DM2 persistente
um ano ap6s o procedimento cirurgico, sugerindo associacao positiva entre a expansao
desse género de bactéria com o risco desta doenga cronica. Naqueles que apresentaram
remissdo de DM2, também houve elevacdo significativa de Roseburia intestinalis (20),
corroborando para a hipdtese de que alteragcdes na composicao da MI apos a CB podem
estar associadas a remissdo de DM.

Os resultados com Faecalibacterium prausnitzii se mostraram contrastantes visto
que ocorreu crescimento ¢ diminuicdo em individuos submetidos a RYGB e Sleeve
(21,30). Este género tem sido diretamente relacionado com redug¢do dos niveis
plasmaticos de glicose e aumento da sensibilidade a insulina com possivel efeito anti-
inflamatoério (30,41).

De maneira geral, a técnica RYGB parece resultar em maiores alteragdes da
composicdo da MI comparada com Sleeve (27). Farin e colaboradores indicam que a
RYGB parece ter maior impacto sobre o microbioma, comparado ao Sleeve (21). Assim,
ainda que haja dieta, perda de peso e remissao de DM2 similares, o RYGB parece levar
a maiores mudancas funcionais na M1, incluindo motilidade intestinal, alteragdes no fluxo
de acidos biliares e de hormonios intestinais (5,10). Nesse contexto, o equilibrio acido-
base e a regulacdo do pH sdo importantes para que haja uma resposta imune adequada
nesses pacientes (42). Apos a CB, a diminuigdo do volume gastrico pode elevar os niveis
de pH do estobmago e intestino distal, permitindo a inibi¢do de microrganismos anaerdbios

e a proliferacdo de aerobicos facultativos, incluindo P, Akkermansia muciniphila,
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Escherichia coli, Bacteroides spp. e bactérias associadas a microbiota oral (38), conforme
observado nesta revisao sistematica.

A MI parece estimular o sistema imunoldgico € o sistema nervoso entérico,
modulando o sistema nervoso central e impactando possivelmente a sinalizacdo
hipotalamica de hormonios relacionados a fome e saciedade, regulagdo imune, motilidade
e secre¢ao intestinal e homeostase da mucosa do intestino. Esse mecanismo de interagdo
entre a M1, sistema imunologico e neuroenddcrino tem sido relacionado a permeabilidade
intestinal, estado inflamatério, mudangas no comportamento alimento alimentar ¢ na
sobrevivéncia e crescimento bacteriano (7), o que poderia explicar, em partes, a
importancia da MI no prognostico cirurgico.

Os dados ainda sao inconsistentes sobre o impacto da CB na MI, o que se deve,
em parte, aos estudos com pequeno numero amostral, com falta de informagao sobre o
dado dietético e o tamanho da bolsa géstrica, experimentos contendo apenas mulheres ou
sem informagdo sobre o sexo da populagdo e presenca de doengas associadas a obesidade
(5,14,20,22,29). Também podem influenciar os resultados das pesquisas a hospitalizagao
por si sO, alteragdes na dieta, preferéncia e consisténcia alimentar e alimentacao
inadequada no pos-cirirgico, uso de medicamentos (por diferentes profilaxias para
erradicacdo de Helictobacter pylori ou infecgdo urindria, por exemplo), de antibioticos na
fase perioperatoria e de suplementos, complicagdes apos a CB, desisténcia dos
participantes ao longo da pesquisa, utilizacao de diferentes técnicas e condutas cirtirgicas
e de extragdo do DNA para analise da composi¢ao da MI (17,18,27).

Ainda ndo se sabe o impacto a longo prazo da CB na MI, considerado tempo
superior a 1 ano de pds-operatdrio, enquanto a maioria dos estudos acompanhou até 6
meses (5,15,16,21,25,27). Devido a esses possiveis vieses, as analises dos estudos desta

revisdo sistematica devem ser avaliadas com cautela.

Conclusao

O tratamento cirargico parece ter impacto em melhorias metabodlicas no
metabolismo lipidico, da glicose, remissao de DM2, na perda de peso e na alteragao da
composi¢ao da MI. Nos pacientes submetidos 8 RYGB, observou-se elevacao de B, A, P
e D na maioria dos experimentos. No entanto, quanto a razdo F/B os estudos foram
contrastantes. Apds Sleeve, verificou-se crescimento da propor¢ao de B, P e diversidade,
ndo havendo relatos sobre A e consenso sobre a razdo F/B. Em ambas as técnicas

cirargicas, houve relatos de diminui¢do de F. Quanto aos géneros de bactérias intestinais,
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os achados ndo necessariamente sdo os mesmos dos filos e ainda ndo se sabe a magnitude
dessa variagao.

Os resultados sdo controversos, diferem conforme a técnica cirurgica e podem
modificar dependendo do periodo pds-operatorio, nao sendo possivel ainda afirmar se as
modificacdes na MI sdo permanentes e quais os resultados estariam associados apenas
com a CB em si (modificacdes hormonais, anatomicas, funcionais e microbioldgicas
intestinais) e ndo com dieta e estilo e vida, por exemplo. Sendo precoce afirmar o impacto
destas mudangas na MI como coadjuvantes na promog¢ao de perda de peso e melhora

metabolica apos a CB.

Conformidade com os padrdes éticos
Conflito de interesses: Os autores declaram ndo haver conflito de interesse.
Aprovagao ética: Para este tipo de estudo, o consentimento formal ndo ¢ necessario.

Consentimento informado: Nao se aplica.
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Resumo A obesidade ¢ uma doenga cronica nao transmissivel, metabolica, inflamatoria,
complexa e multifatorial. A dieta é considerada um modulador da microbiota intestinal
(MI) e os compostos fenodlicos podem ser promissores como coadjuvantes no tratamento
da obesidade por contribuirem para o equilibrio da MI devido as suas caracteristicas

prebioticas. Contudo, ainda ndo esta claro o impacto do consumo de compostos fendlicos
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na composicdo da MI ou quais substincias estariam associadas a esta modulagdo. O
objetivo deste estudo transversal foi analisar a associagdo entre o consumo de compostos
fenolicos e o perfil da MI de mulheres com obesidade. Foram avaliadas trinta mulheres
adultas com idade entre 25 e 50 anos diagnosticadas com obesidade grau I. Realizou-se
avaliagdo dietética, bioquimica, antropométrica e da MI pelo método RT-qPCR. Foi
observado consumo insuficiente de fibras dietéticas e correlagdo fraca com associagdo
negativa, porém significativa, entre resveratrol e razdo Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) e
de quercetina com Verrucomicrobia e de acidos fendlicos com Actinobacteria (A),
Gammaproteobacteria e Verrucomicrobia. Correlagdo negativa e fraca foi verificada para
A com colesterol total (CT) e triglicerideos e para Gammaproteobacteria e
Verrucomicrobia com triglicerideos, apesar de ndo apresentarem significancia estatistica.
Resultado estatisticamente significante foi apresentado entre F e razdo F/B com idade,
embora a correlagdo entre essas variaveis seja considerada muito fraca. Esses dados
reforgam a importancia de um padrdo alimentar saudavel, incluindo frutas, hortaligas e

outras fontes de fenolicos na promocao de saude, inclusive da MI.

Palavras-chave Microbiota intestinal, Compostos fenolicos, Obesidade

Introducio

A obesidade ¢ uma doenga cronica nao transmissivel e multifatorial ¢ sua
prevaléncia tem aumentado nas ultimas décadas (1). Considerada um dos principais
problemas de satide publica, ¢ caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal
com potencial prejuizo a saude (2). E fator de risco para resisténcia a insulina, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), sindrome metabolica, doengas cardiovasculares e outras
complicagdes (3,4). Resulta da interacdo entre genética, estilo de vida e fatores
ambientais, incluindo hébitos alimentares (1). Nas tltimas décadas, sua etiologia também
tem sido associada a alteracao da composi¢ao da microbiota intestinal (MI) (3).

A MI ¢ formada por um agregado de microrganismos presentes no intestino, onde
¢ estimado ter cem vezes mais genes do que o genoma humano (5). A dieta ¢ considerada
uma das principais ferramentas para promocao do equilibrio da MI e pode levar a rapidas

alteracdes na diversidade e proporcdo de bactérias intestinais (6). Evidéncias cientificas
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indicam que o consumo de compostos fenolicos poderia ter efeitos benéficos na satde
humana, contribuindo para o equilibrio da MI (7).

As fibras dietéticas podem atuar como coadjuvantes no tratamento da obesidade,
na reducao do estado inflamatorio e no manejo da disbiose, devido as estruturas quimicas
complexas e funcionalidades (8). Polifendis sdo fontes de fibras e consistem em
metabolitos secundarios de plantas e podem ser encontrados no cacau, café, sementes,
frutas vermelhas, legumes, azeite de oliva extravirgem, magas, azeitonas, nozes, repolho,
alface, vinho, cha e cereais integrais (7,9). Sao classes dos compostos fendlicos acidos
fenolicos (acido cafeico e acido clorogénico), flavonoides, estilbenoides (resveratrol) e
lignanas (9,10).

Nos ultimos anos, um nimero crescente de estudos tem sido realizado sobre as
propriedades prebioticas dos fendlicos e a respeito de sua funcao fisiologica no intestino
e na modificagdo da composi¢do da MI (7). E documentado que polifendis contém
propriedades cardio e neuroprotetoras, antioxidantes e anti-inflamatorias. Além disso,
parecem ser capazes de atuar na prevencao e tratamento da obesidade. O agregado de
microrganismos presentes no intestino parece influenciar a biodisponibilidade dos
compostos fenolicos, alterando sua estrutura glicosidica. Por serem metabolizados pela
M, glicosideos podem sdo convertidos em agliconas por enzimas presentes na Ml e, em
seguida, submetidos a atividade de enzimas de fase II no figado gerando glucuronideos
e/ou sulfatos, conjugados de polifendis excretados pela bile que retornam ao trato
gastrointestinal (7). Apenas 5 a 10% de polifenois ¢ absorvido no intestino delgado e o
restante, cerca de 90 a 95%, ¢ degradado no colon por atividades enziméaticas da MI. No
intestino, ¢ convertido em metabolitos biodisponiveis e, posteriormente, eliminado pela
urina. A MI parece estar envolvida na regulacdo dos efeitos dos polifendis na saude
humana e essas substancias, por sua vez, podem interferir em sua propria
biodisponibilidade no intestino dependendo da qualidade e quantidade ingerida (9,11).

O consumo habitual de compostos fenolicos tem sido considerado um promissor
coadjuvante no tratamento da obesidade (11,12). Contudo, seus possiveis efeitos na

diversidade e proporcao de bactérias ou em géneros de bactérias intestinais ainda sao
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inconclusivos. Por este motivo, o objetivo desse trabalho foi analisar a associagdo entre o

consumo de compostos fenolicos e o perfil da MI de mulheres com obesidade.

Métodos

Populagio do estudo

O presente estudo transversal foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) sob os protocolos 072/10, 101-14 e 845.537. O registro
no Clinical Trial foi aprovado sob o nimero NCT02505854.

As participantes foram identificadas e recrutadas por meio do website do Instituto
de Nutrigdo Josué de Castro (INJC) da UFRIJ, entre margo e setembro de 2015. Foram
selecionadas trinta e duas mulheres adultas com idade entre 25 e 50 anos diagnosticadas
com obesidade grau I e II, caracterizada pelo Indice de Massa Corporal (IMC) entre 30 e
39,99 kg/m?, no entanto, trinta completaram todas as etapas do estudo. Todas as
participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice
IT), conforme Resolucao 466/12, do Conselho Nacional de Saude.

Os critérios de exclusdo foram gestantes, lactantes, em menopausa, fumantes,
etilistas, mulheres submetidas a cirurgia bariatrica, que apresentassem doencgas cronicas
exceto obesidade, em uso continuo de medicamentos, excluindo anticoncepcional, em uso
de antidepressivos, antiacidos, laxantes, enzimas digestivas, bloqueadores H2, inibidores
de bomba de proton, suplementos alimentares, probidticos, prebiodticos, simbidticos,

fitoterapicos e que apresentassem alteracdo do peso corporal nos ultimos trés meses.

Avaliacao do consumo alimentar

As participantes em sua totalidade preencheram um registro alimentar de trés dias
ndo consecutivos, sendo dois tipicos durante a semana, e um dia atipico, caracterizado
por final de semana ou feriado (13).

As informagdes necessarias para analise da ingestdao alimentar foram verificadas.
Em caso de longos intervalos entre as refeicdes e/ou menos de cinco alimentos registrados
ao longo do dia, as voluntarias foram questionadas se houve esquecimento no registro de

refeigcdes (14). Para os alimentos que ndo constavam no programa, foram considerados

72



outros com composi¢cdo similar. Em preparagdes ausentes no sofiware, orientou-se
descrever a receita no registro alimentar de trés dias.

O programa DietPro 51 Profissional® foi utilizado para a andlise da composicao
quimica dos alimentos, tais como energia, macronutrientes, fibras dietéticas, acidos
graxos monoinsaturados (AGMI), acidos graxos poli-insaturados (AGPI) e 4cidos graxos
saturados (AGS), com base na Tabela Brasileira de Composi¢do dos Alimentos (TACO)
(15), Philippi (16) e United States Department of Agriculture (USDA) (17).

Ao realizar os célculos na TACO, o 6leo de soja foi adicionado por ndo constar
originalmente em determinadas preparagdes. Sobre o peso do alimento cru, foram
considerados de 6leo de soja 4% para o arroz, 3,33% para o feijao e 2,5% para grelhados
(18). O célculo utilizado foi o peso do alimento cru igual ao peso cozido ou grelado

dividido pelo fator térmico dos alimentos (19).

Avaliacdo do consumo e quantificacdo dos compostos fendlicos

O consumo alimentar de compostos fenolicos foi avaliado pelo registro alimentar
de trés dias. Para quantificacdo, foi realizada uma busca no contetido de polifendis dos
alimentos relatados nos prontuarios pelo website do Phenol-explorer versio 3.6
(http://phenol-explorer.eu/compounds) (20). O consumo médio das fontes alimentares
dos compostos fendlicos presentes nos registros alimentares foi considerado, ainda que
algumas fontes alimentares nao tenham sido consumidas por determinadas participantes.

As amostras de fezes foram coletadas no mesmo periodo do consumo de fendlicos.

Variaveis antropométricas e laboratoriais

Altura, peso corporal, IMC e perimetro da cintura (PC) das mulheres foram
avaliadas. Foi utilizada a balanga eletronica com capacidade de 200kg e precisao de 50g
para medir o peso. A estatura foi medida com o antropdmetro portatil com precisdo de
Imm. As mulheres foram orientadas a retirarem objetos do bolso e ficarem descalcas,
com pés juntos, bracos relaxados ao lado do corpo e olhar no plano de Frankfurt. O
calculo do IMC foi realizado pela divisao do peso pela altura ao quadrado. O PC foi
medido por duas vezes ndo consecutivas no ponto médio entre a ultima costela e a crista
iliaca com a fita antropométrica inelastica Sanny® (20,21).

Para analise de glicemia, triglicerideos, colesterol total e colesterol HDL, foi
utilizado método enzimatico-colorimétrico (22-25). VLDL-c e LDL-c foram calculadas

pela formula de Friedwald (26,27). O célculo de resisténcia a insulina teve como base os
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valores de glicemia e insulina de jejum, pelo Modelo de Avaliacdo da Homeostase de

Resisténcia a Insulina (HOMA-IR).

Analise da microbiota intestinal

Amostras de fezes foram coletadas para obten¢do do acido desoxirribonucléico
(DNA) das bactérias presentes na amostra. Foram avaliados F, B, A, Verrucomicrobia e
a classe Gammaproteobacteria.

No Laboratério de Biologia de Anaerobios do Instituto de Microbiologia
Professor Paulo de Goées (IMPG), foi feita por reacdo em cadeia da polimerase
quantitativa em tempo real (RT-qPCR). O DNA foi extraido em uma amostra contendo
cerca de 200 mg de fezes com o kit comercial QIAamp® fast DNA stool mini da Biotech
(Qiagen, Diisseldorf, Germany). A quantificagdo relativa dos principais filos da MI e da
classe Gammaproteobacteria foi realizada pelo método RT-qPCR, por meio da detecg¢ao

de genes de 16S rRNA.

Analises estatisticas

As variaveis quantitativas foram apresentadas e analisadas na forma de média +
desvio padrao. Foi adotado como significancia p < 0,05. O teste de normalidade de
Kolmogorov Smirnov foi utilizado para definicdo do teste estatistico. A andlise da
associacao entre os valores relativos na MI e os compostos fenolicos foi realizada por
meio do teste de correlagdo de Pearson. Os dados foram analisados pelo software
estatistico Statistical Package for Social Science versdao 22.0 (SPSS, IBM Corporation,
NY).

Resultados

A populagdo de estudo foi composta por um total de trinta mulheres, com idade
de 33,75 £ 6,98 anos. A caracterizacdo nutricional das mulheres participantes do estudo
esta apresentada na Tabela 1. Foi observado IMC médio de 34,58 + 2,81, obesidade grau
I em sua maioria, perfil lipidico e glicemia de jejum adequados, mas com valores de

lipoproteina de baixa densidade colesterol (LDL-c) indicando baixo risco cardiovascular.
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Segundo a avaliacdo do perimetro de cintura, hd risco aumentado de complicacdes

metabolicas.

Tabela 1 — Caracterizacao nutricional das mulheres participantes do estudo (N=30)

Indicadores Média £ DP
Idade (anos) 33,74+ 7,1
Peso (kg) 89,77+ 11,4
Altura (m) 1,61 +0,07
IMC (kg/m?) 34,61 +£2,85
PC (cm) 97,35+9,02
CT (mg/dL) 182,57 +£32.91
LDL-c (mg/dL) 115,07 £ 28,68
HDL-c (mg/dL) 46,97 £ 9.8
VLDL-c (mg/dL) 22,53 +£8,72
TG (mg/dL) 112,6 = 43,61
HbAlc (%) 5,14 + 0,44
Glicemia de jejum (mg/dL) 93,23 + 6,95
Insulina de jejum (pU/mL) 14,79 £ 6,18
HOMA - 1R 3,44+ 1,61

Legenda: cm: centimetros; CT: colesterol total; dL: decilitros; HbAlc: hemoglobina
glicada; HDL-c: lipoproteina de alta densidade colesterol; HOMA-IR: modelo de
avaliacdo da homeostase de resisténcia a insulina; IMC: indice de massa corporal; Kg:
quilos; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade colesterol; m: metros; m?: metros ao
quadrado; mg: miligramas; mL: mililitros; N: numero; PC: perimetro da cintura; TG:
triglicerideos; VLDL-c: lipoproteina de densidade muito baixa colesterol; pU:

microgramas.

O consumo calorico e de macronutrientes das participantes do estudo se
encontram na Tabela 2. Conforme o valor energético total (VET), a distribuicdo de
macronutrientes foi normoproteica, normolipidica e normoglicidica. O consumo de fibras
dietéticas se mostrou inferior as recomendacdes do Consenso Latino-Americano de
Obesidade que indica de 20 a 30g didrias. O consumo de AGS, AGMI e AGPI se
encontram dentro da propor¢do adequada, de acordo com os valores propostos pela

Organizacao das Nagdes Unidas para a Alimentagdo e a Agricultura (FAO) (28).
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Tabela 2 — Consumo energético e de macronutrientes

das participantes do estudo (N=30)

Indicadores Média + DP
Energia (Kcal) 1631,52 + 546,82
Proteina (% VET) 18,13+ 6,51
Lipidios (% VET) 29,64 + 8,25
Carboidrato (% VET) 51,74+ 10,89
Colesterol (mg) 270,04 £ 198,17
Fibras (g) 17,47 £9,42
AGMI (% VET) 9,06 + 3,43
AGPI (% VET) 6,09 +2.93
AGS (% VET) 9,92 +3,77

Legenda: AGMI: 4cidos graxos monoinsaturados; AGPI: acidos graxos poli-insaturados;

AGS: 4cidos graxos saturados; g: gramas; Kcal: quilocalorias; mg: miligramas; N:

numero; VET: Valor energético total.

Nas tabelas 3 e 4, encontram-se informacoes sobre o perfil de bactérias intestinais

e consumo de compostos fendlicos das participantes do estudo.

Tabela 3 — Perfil de bactérias intestinais das participantes do estudo (N=30)

Indicadores Média + DP
Filo Firmicutes (%) 4,58 £13,83
Filo Bacteroidetes (%) 34,65 £ 29,45
Razao F/B (%) 0,4+1,19
Filo Actinobacteria (%) 0,1+0,23
Filo Verrucomicrobia (%) 0,04+0,11
Classe Gammaproteobacteria (%) 0,32 +0,97

Legenda: F/B: Firmicutes/Bacteroidetes; N: nuimero.

Tabela 4 — Consumo de compostos fenolicos das participantes do estudo (N=30)

Indicadores Média = DP
Consumo total de fendlicos (mg/g PF) 273,83 £313,32
Catequina (mg/g PF) 3,92 +8,38
Epicatequina (mg/g PF) 3,51 +6,43
Epicatequina-3-O-galato (mg/g PF) 0,22 + 0,95
Quercetina (mg/g PF) 0,42 +£0,47
Acidos fenélicos (mg/g PF) 2,72+ 19,57
Resveratrol (mg/g PF) 0,01 +0,03

Legenda: g: gramas; mg: miligramas; N: nimero; PF

: peso fresco do alimento.
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Na tabela 5, estdo apresentados os resultados da andlise de associagdo entre o
perfil das bactérias intestinais ¢ a média do consumo de compostos fendlicos das
participantes do estudo. A andlise indica correlacdo fraca, porém significativa para
epigalocatequina e resveratrol com razao Firmicutes/Bacteroidetes (F/B), quercetina com
Verrucomicrobia, 4cidos fenolicos com A, Gammaproteobacteria e Verrucomicrobia.
Foi observada forte correlagcdo dos acidos fenolicos com F e razdo F/B, apesar de ndo

apresentarem significancia estatistica.
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Tabela 5 — Associagdo entre o perfil das bactérias intestinais € média do consumo de compostos fendlicos das participantes do estudo (N=30)

Filos/Fendlicos Fendlicos totais Catequina Epicatequina Epigalocatequina Quercetina Epicatequina-3-O-galato f:;‘cc,i)ﬂgzs Resveratrol
Bacteroidetes r=-0,12 r=0,17 r=0,18 r=-0,23 r=0,28 r=0,12 r=-015 r=-0,18
Firmicutes r=-0,12 r=-0,11 r=-0,14 r=-0,05 r=0,16 r=-0,19 r=0,98 r=-0,05
Actinobacteria r=0,14 r=-0,19 r=-0,26 r=-0,08 r=-0,17 r=0,05 r=-0,04* r=-0,09
Gammaproteobacteria r=0,27 r=-0,15 r=-0,21 r=-0,06 r=-0,10 r=-0,09 r=-0,03* r=-0,07
Verrucomicrobia r=0,53 r=-0,15 r=-0,22 r=-0,05 r=-0,04* r=-0,20 r=-0,00 r=-0,07
Razao F/B r=-0,08 r=-0,14 r=-0,18 r=-0,04* r=0,12 r=-0,25 r=094  r=-0,04*

Legenda: F/B: Firmicutes/Bacteroidetes; N: nimero; r: relagao.

* p valor menor que 0,05



Tabela 6 — Associagdo entre o perfil de bactérias intestinais e a média de idade, CT e

triglicerideos das participantes do estudo (N=30)

Filos Idade CT Triglicerideos
Bacteroidetes (%) r=-0,14 r=-0,12 r=-0,24
Firmicutes (%) =-0,03* =-0,23 =-0,22
Actinobacteria (%) r=20,06 =-0,3 =-0,35
Gammaproteobacteria (%) r=20,06 r=-0,26 r=-0,35
Verrucomicrobia (%) r=0,14 r=-0,12 r=-0,32
Razao F/B (%) r=0,05% =-0,25 =-0,24

Legenda: CT: colesterol total; F/B: Firmicutes/Bacteroidetes; N: nimero; r: relagao.

*p valor menor que 0,05

Natabela 6, os resultados indicam correlagdo fraca e negativa para Actinobacteria
(A) com CT e triglicerideos e para Gammaproteobacteria e Verrucomicrobia com
triglicerideos, apesar de ndo apresentarem significancia estatistica. Por outro lado,
observou-se resultado estatisticamente significante entre F e razdo F/B com idade, embora

a correlacdo entre essas varidveis seja considerada muito fraca.

Discussao

A composi¢ao da MI ¢ alterada especialmente pela alimentacdo (9). No entanto, a
modificacdo de habitos alimentares nas Ultimas décadas tem sido relacionada com um
padrao dietético ocidentalizado, caracterizado pelo consumo habitual insuficiente de
frutas, verduras, cereais integrais e leguminosas, incluindo alimentos de origem vegetal
que contenham fibras dietéticas e compostos fenolicos (4,29-31).

As participantes apresentaram um consumo de fibras dietéticas em média de
17,47¢g diarias, quantidade inferior as recomendagdes Diretriz Brasileira de Obesidade
que preconiza 20-30g/dia (1). Essa inequagdo esta associada com habitos alimentares
reduzidos em frutas e hortalicas e, consequentemente, em fenolicos por mulheres com
IMC >30Kg/m?. Conforme esse entendimento, publicacdes recentes indicam que a
riqueza de bactérias da MI esta associada a adequada ingestao de fibras dietéticas e de
lipidios e que a dieta de cafeteria pode causar prejuizos na biossintese de flavonoides,

contribuindo para o fenotipo de obesidade (1,8,32).
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Carboidratos acessiveis a microbiota, como fibras dietéticas, tém sido
considerados importantes moduladores da MI (33). Dessa forma, um padrio de
alimentacdo desequilibrado em qualidade e propor¢ao de macronutrientes pode levar a
disbiose. Trata-se de um desequilibrio de microrganismos do intestino, com predominio
de bactérias com maior potencial patogénico, que pode levar a alteragdo do metabolismo
de 4cidos biliares, aumento da extragdo de caloria da dieta e da inflamacao cronica de
baixo grau, favorecendo o desenvolvimento de doencas metabodlicas (34,35).

O consumo reduzido de fibras dietéticas e alimentagdo hiperlipidica podem
contribuir para niveis elevados da razdo F/B, observado em individuos com obesidade,
quando comparados com eutréficos (6,36,37). A melhora dos niveis de glicose,
diminui¢do do acumulo de adiposidade e do peso corporal tém sido atribuidos a redugao
da razdo F/B, em decorréncia do consumo adequado de frutas e vegetais ricos em
polifenois (38).

Os dados deste estudo indicam forte correlagdo positiva entre acidos fenolicos
com F e razdo F/B, apesar de nio apresentarem significincia estatistica. A medida que ha
maior consumo de fendlicos, parece ocorrer também o aumento da abundancia relativa
de F e darazao F/B, ao contrario de achados na literatura. Destaca-se que F possui géneros
ou espécies de bactérias que podem favorecer a perda de peso, mas a analise somente do
filo como um todo nao tem sido conclusiva sendo necessaria a investigacdo de seus
géneros também. Adicionalmente, a elevagao da razao F/B, crescimento de F, diminui¢ao
de B e da diversidade de bactérias intestinais na obesidade ainda sdo contraditérios em
ensaios clinicos e nos artigos de revisao (6,36,37,39).

Nas analises, observou-se correlagdo fraca, porém com associagdo negativa e
significativa entre resveratrol e razdo F/B. Ou seja, quanto maior o consumo de
resveratrol, menor a relacdo com a razao F/B, corroborando com a literatura (40). O
mesmo resultado foi constatado para quercetina com Verrucomicrobia, acidos fendlicos
com A, Gammaproteobacteria, ¢ Verrucomicrobia, e para epigalocatequina com razao
F/B.

Reforcando os dados apresentados, em experimentos com roedores, o consumo de
epigalocatequina foi associado a redu¢do da razdo F/B, regulagdo da disbiose intestinal,
promogao do equilibrio da MI e um promissor contribuinte para prevengdo e tratamento

da obesidade (9).
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No presente trabalho, as amostras de fezes foram coletadas no mesmo periodo do
consumo de fenodlicos e ressalta a importancia da manuten¢do de habitos alimentares
saudaveis de forma constante, visto que a composi¢ao da MI pode modificar rapidamente
de acordo com o padrao alimentar. Dessa forma, o consumo habitual de polifendis tem
sido estudado como uma estratégia promissora na prevencdo e controle de doencas
cronicas por meio da possivel contribuicdo para homeostase da MI por suas provaveis
fungdes prebioticas, cardio e neuroprotetoras, antioxidantes e anti-inflamatorias (7,9,11).

A estimativa de consumo em algumas populagdes ¢ de aproximadamente 1g/dia e
algumas dietas, como a mediterranea, sdo caracterizadas por serem ricas nesses
compostos que incluem catequinas, antocianinas, curcumina e resveratrol e que tém sido
associados a melhorias no metabolismo lipidico e perda de peso corporal (9).

Outro dado interessante deste trabalho foi a correlacdo negativa do filo
Verrucomicrobia com quercetina. Também foi observada correlagdo negativa do filo
Verrucomicrobia com acidos fenodlicos, encontrados no suco de uva, café, grao de bico,
soja, cenoura, batata doce e repolho, por exemplo. Houve correlacdo positiva e sem
significancia estatistica com o consumo de fendlicos totais. Em estudos em animais, a
suplementagdo com quercetina tem sido associada com efeitos benéficos na obesidade,
antioxidantes e anti-inflamatorios, incluindo a melhora da disbiose intestinal mediada por
receptores do tipo 7oll 4 e relacionada a endotoxemia metabdlica, além do aumento da
producdo de butirato e melhora do equilibrio da MI (9). Em estudo com ratos obesos, a
administragdo de quercetina, por meio de extrato de roma, esteve relacionada com
aumento de Akkermansia muciniphila, género do filo Verrucomicrobia, pela agdo
prebidtica. Por outro lado, o consumo de frutas e vegetais, por meio da dieta, tem sido
considerado um fator importante para homeostase intestinal e saude metabdlica por serem

fontes de compostos fendlicos (41).
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Polifenois, presentes em magas, frutas vermelhas, cacau, café, azeite de oliva
extravirgem, parecem ter efeitos benéficos na obesidade, como redu¢ao do peso corporal,
do IMC e dos perimetros de cintura e quadril. Fontes de polifendis, como extrato de
cranberry, possuem alto peso molecular, dificultando a sua absorc¢ao e favorecendo a sua
permanéncia no intestino, a interagdo com as bactérias e com o epitélio intestinal,
auxiliando na produ¢do de muco e contribuindo para o equilibrio da MI (41). Também
esta em estudo sua possivel a¢do prebidtica sobre bactérias intestinais e os efeitos de
aumento da beta-oxidag¢ao, inibi¢ao da sintese de acidos graxos, melhora da sensibilidade
a insulina, inducdo do tecido adiposo marrom, inibi¢do da diferenciacdo de adipocitos e
de doenga metabolica relacionada a obesidade por favorecer a redugdo da razao F/B, por
exemplo. Tém sido documentados efeitos antimicrobianos, contribuindo para a
degradacao de bactérias competitivas de Akkermansia muciniphila (12).

Acredita-se que a Akkermansia muciniphila possa estimular a producdo de
mucina, contribuindo para propriedades anti-inflamatodrias e anti-obesidade (38). Apesar
de estar significativamente reduzida em individuos obesos, o papel deste género e do filo
Verrucomicrobia na melhora metabolica, por meio do consumo de alimentos fonte de
polifenois, ainda necessita ser investigado (7). Por outro lado, a Gammaproteobacteria,
outro filo de bactéria intestinal, tem sido associada a produgdo de endotoxinas e ao
aumento da inflamacdo cronica de baixo grau, que poderia contribuir para a progressao
da obesidade (8).

Nas analises do presente estudo, embora ndo tenham apresentado significancia
estatistica, observou-se correlagdo negativa e fraca entre A e CT e triglicerideos e para
Gammaproteobacteria ¢ Verrucomicrobia com triglicerideos. Além disso, resultado
estatisticamente significante foi apresentado entre F e razdo F/B com idade, mas a
correlagdo encontrada entre as variaveis foi muito fraca. A abundancia relativade F e a
razdo F/B sdo consideradas altamente varidveis entre individuos de uma mesma
populacdo, possivelmente em decorréncia de fatores incluindo estilo de vida, dieta,
atividade fisica e a propria obesidade. Ha evidéncia de que na obesidade a razdo F/B
esteja mais alta do que em eutrdficos, mas atualmente ainda € precoce associar esta razao
com obesidade e com outros fatores incluindo idade que ¢ refor¢ado por outro estudo que
indica que ndo se pode afirmar que diferencas significativas na MI ocorram faixas etarias

distintas (27,42).
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O aumento das concentragdes plasmaticas de colesterol, por sua vez, apresenta
relacdo com a elevacao do risco de doengas cardiovasculares. A alteracdo da composi¢ao
da MI parece modificar o metabolismo do colesterol em funcdo da maior absorcao de
acidos biliares pela circulacdo entero-hepatica (43). Em humanos, a Akkermania
muciniphila, esteve inversamente correlacionada com os niveis plasmaticos de
triglicerideos em anexodois estudos, conforme observado neste trabalho, estando
relacionada com a colonizacao da mucosa do intestino e melhora do metabolismo basal
(44.,45).

A dieta ¢ descrita como um dos principais contribuintes para a regulacdo dos
niveis plasmaticos de triglicerideos, pois os lipidios da dieta sio compostos especialmente
por triglicerideos. Além disso, uma alimentagdo rica em proteina de origem animal e
lipidios saturados poderia contribuir para elevagdo da abundancia de microrganismos
tolerantes a bile, incluindo Bilophila, género do filo Gammaproteobacteria, associado
com elevagao do LDL-colesterol (42,46).

Em contrapartida, outro estudo verificou que Gammaproteobacteria parece estar
inversamente associado com dieta hiperlipidica (32), reforcando os resultados deste
artigo. Elevadas proporc¢des de A também tém sido relacionadas com alimentagdo rica
em lipidios saturados e proteina de origem animal (9). Bifidobacterium, género do filo A,
tem sido fortemente correlacionado com aumento do lipoproteina de alta densidade
colesterol (HDL-c), melhora da fun¢do da barreia da MI e, consequentemente, dos niveis
de endotoxemia metabolica (47). Contudo, esses resultados sdo contrarios aos dados
mostrados, o que poderia sugerir que os achados dos filos ndo necessariamente sao os
mesmos dos géneros.

Cabe mencionar que os resultados do consumo total e de algumas subclasses de
polifendis sobre a adiposidade e controle de peso corporal ainda sdo inconsistentes, em
funcdo da variabilidade interindividual da MI, heterogeneidade do desenho e populagdo
de estudo e periodo de intervencdo, que podem modificar a absor¢ao desses compostos
(11,12). A recomendacao de polifendis € considerada uma lacuna na ciéncia, no entanto
incluir variedades de alimentos fontes de compostos fenolicos pode contribuir para a

saude da MI e, consequentemente, do hospedeiro.
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O estudo apresentou limitagdes, como a inclusdo da maioria das pesquisas
estrangeiras, ndo englobando peculiaridades da alimentagao brasileira e pequeno numero
amostral em funcao da selecao criteriosa em obter uma populacdo homogénea. Porém, ¢
considerado benéfico o experimento ter sido conduzido somente com mulheres,

minimizando o risco de viés devido a possibilidade da MI modificar conforme o sexo.

Conclusao

Os resultados sugerem correlacdo fraca, porém negativa e significativa entre
resveratrol e razdo F/B e de quercetina com Verrucomicrobia e de acidos fendlicos e
triglicerideos com A, Gammaproteobacteria e Verrucomicrobia e indicam correlagdo
fraca e negativa para A com CT e triglicerideos, apesar de ndo apresentarem significancia
estatistica. Observou-se resultado estatisticamente significante entre F e razado F/B com
idade com correlagdo muito fraca.

O consumo de fibras dietéticas se mostrou reduzido em mulheres com obesidade,
o que indica ingestao de baixa variedade e quantidade insuficiente de fenolicos, como
café, cacau, chocolate amargo, chicoria, morango, uva preta, azeite de oliva extravirgem,
laranja, corrobora para o desequilibrio da MI e, por conseguinte, para o aumento do risco
de desenvolvimento e progressdo de doencas cronicas. Esses dados reforcam a
importancia de um padrao alimentar saudével, incluindo frutas, hortalicas e outras fontes
de fenolicos na promocao de saude, inclusive da MI, podendo beneficiar o metabolismo

e atuar na prevencdo de doencas cronicas.
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7—- CONSIDERACOES FINAIS

A CB pode levar a variagdes na composi¢ao da MI estando estas relacionadas a
redugdo do peso corporal e melhora metabdlica no pos-cirurgico. No entanto, ainda nao
ha dados homogéneos sobre qual seria o impacto da CB na composi¢ao e diversidade da
M1, variando de acordo com a técnica cirtirgica e tempo de avaliagdo pos-cirirgica. As
alteragdes verificadas em relacdo aos filos ndo podem ser extrapoladas para os géneros.

Dentro do contexto da alimentagdo, o consumo de compostos fenolicos parece
contribuir para a modificacdes na MI, embora ndo esteja esclarecido na literatura a relagao
entre as substancias em si ou do tempo de permanéncia das diferengas observadas. O
consumo reduzido de fibras por mulheres com obesidade indica baixa ingestdo de
variedade e quantidade de fenolicos. Os dados corroboram que a melhora de habitos
alimentares poderia ser um coadjuvante na prevencdo e tratamento da obesidade,
contribuindo para eubiose.

O estudo apresenta limitagdes como pequeno numero amostral e possibilidade de
vieses na revisao sistematica, porém os resultados fornecidos podem contribuir para a
melhor compreensao dos mecanismos envolvidos no processo de perda de peso e melhora
metabolica associados a CB, ao consumo de compostos fenolicos e ao perfil da ML

E necessario o avango da compreensdo das variagdes na composi¢io da MI apos
a CB e uma investigagao mais aprofundada sobre o papel dos filos e géneros de bactérias
intestinais na associagdo entre o consumo de compostos fenolicos e o perfil da MI na

obesidade.
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ANEXOI

N l H R [ Mational Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Intestinal microbiota profile in adults with obesity and bariatric surgery: a systematic review

and meta-analysis
Vivian Coimbra, Louise Crovesy, Marcelo Ribeiro Alves, Fernanda Mattos, Eliane Rosado

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 registrations dunng the 2020 pandemic, this registration
record was autematically published exactly as submitted. The PROSPERO team has not checked eligibility.

Citation

Vivian Coimbra, Louise Crovesy, Marcelo Ribeiro Alves, Fernanda Mattos, Eliane Rosado.
Intestinal microbiota profile in adults with obesity and bariatric surgery: a systematic review and
meta-analysis. PROSPERO 2020 CRD42020209509 Available from:

hitps://www.crd york.ac.uk/prospero/display_record. php?ID=CRD42020209509

Review question
Does banatric surgery change the Firmicutes/Bacteroidetes ratio?

Searches
Literature search have been conducted in PubMed, Scopus, Web of Science and LILACS. The language will
not be restricted. Only articles published on last 10 years.

Types of study to be included

Observational, cross sectional, non-randomized clinical trial

Condifion or domain being studied

Obesity is considered a public health problem and the fifth major cause of other chronic non-communicable
diseases in the world. Banatnic surgery has been considered one of the most effective treatments for long-
term weight reduction and maintenance and one of the possible explanations of its beneficial results would
be the modification of the intestinal microbiota. Understand the profile of intestinal microbiota through a
systematic review with meta-analysis, including the proportion of Firmicutes (F), Bactercidetes (B) and ratios
F/B in obese adults undergoing bariatric surgery is important for comprehension of the role gut microbiota in
effects of banatric surgery. Studies on this topic are still inconclusive and contradictory in literature.

Participants/population
The focus of the study is indrviduals > 18 years old with obesity who underwent baratnc surgery

Inclusion: studies with expenments on the profile of intestinal microbicta in adults with obesity after bariatric
surgery, especially in relation to phyla F and B.

Exclusion: studies with children, adolescents, pregnant, chronic non-communicable diseases, except obesity
and type 2 diabetes mellitus, Crohn's disease, celiac disease, inflammatory bowel diseases, nephropathy,
presence of Helicobacter Pylen, intervention with pro and prebiotics, food supplements, herbal medicines
and medications, except antidiabetics.

Intervention(s), exposure(s)
Individuals undergoing bariatric surgery.

Comparator{s)/contral
Pre banatnc surgery

103



N I H R l Mational Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews
Main outcome(s)

Differences between gut micrebiota composition of the intestinal microbiota profile in the postoperative
penod banatric surgery in obese human aduts, especially phylum F and B.

For the systematic review the summary of the data will be presented in the form of a table presenting data
such as study design, method of evaluation of microbiota composition and outcomes of meirobiota
composition after baniatric surgery. For meta-analysis, quantitative data on the composition of the microbiota
of pre and post surgery will be compared.

* Measures of effect

mean difference

Additional outcome(s)
MNone

* Measures of effect

MNone

Data extraction (selection and coding)

The studies will be selected from the cited databases, following the eligibility criteria. The extracted data are
author and year, study design, evaluation method of the gut microbiota composition, study population,
outcomes. In addition, quantitative data regarding the gut microbiota composition will be collected for the
meta-analysis.

Risk of bias (quality) assessment
Begg's funnel graph

Strategy for data synthesis

The data needed to answer the survey question is being collected in a spreadsheet. Ariicles read in full that
meet the eligibility criteria have their data placed on the spreadshest. Author and year, study design,
population characteristics, outcome, type of evaluation of the intestinal microbiota, confounding factors have
been collected.

For the meta-analysis, a comparison will be made between the averages of the composition of the intestinal
microbiota before and after banatric surgery.

Analysis of subgroups or subsets
MNone

Contact details for further information
Vivian Coimbra

vivianrcoimbra@gmail.com

Organisational affiliation of the review
Universidade Federal do Rio de Janeiro

Review team members and their organisational affiliations
Miss Yivian Coimbra. Universidade Federal do Rio de Janeiro

Dr Louise Crovesy. Universidade Federal do Rio de Janeiro

Dr Marcelo Ribeiro Alves. Fiocruz

Dr Fernanda Mattos. Universidade Federal do Rio de Jansiro

Dr Eliane Rosado. Universidade Federal do Rio de Janeiro
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Type and method of review

Meta-analysis, Systematic review

Anticipated or actual start date
01 August 2020

Anticipated completion date
30 November 2020

Funding sources/sponsars
None

Conflicts of interest
Mone known

Language
English

Country

Brazil

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms

MeSH headings have not been applied to this record

Date of registration in PROSPERO

19 October 2020

Date of first submission
18 September 2020

Stage of review at time of this submission

Stage Started
Preliminary searches Yes
Piloting of the study selection process Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes
Data extraction Nao
Risk of bias (guality) assessment No
Data analysis No

PROSPERO
International prospective register of systematic reviews

Completed

No
Nao
No
No
No
No

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and

complete and they understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be

construed as scientific misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it 1s completed and will add
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publication defails in due course.

Versions
19 October 2020

PROSPERO
This information has been provided by the named contact for this review. CRD has accepted this information in good
faith and registered the review in PROSPERC. The registrant confirms that the information supplied for this submission
is accurate and complete. CRD bears no responsibility or liability for the content of this registration record, any
associzied files or external websites.
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ANEXO1II

HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO W
((HUCFF/ UFRJ))
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Influéncia da microbiota na perda de peso e no controle glicémico de homens obesos
com diabetes mellitus tipo 2

Pesquisador: Louise Crovesy de Oliveira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 31094014.0.0000.5257

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO - FAPERJ

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 744 .555
Data da Relatoria: 31/07/2014

Apresentagao do Projeto:

Protocolo 104-14. Respostas recebidas em 16.7.2014.

Constam os seguintes documentos: TCLE e Carta resposta as Pendéncias.
Objetivo da Pesquisa:

Ver parecer n.707488 de 02.07.2014.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Ver parecer n.707488 de 02.07.2014.

Comentarios € Consideragdes sobre a Pesquisa:

Ver parecer n.707488 de 02.07.2014.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagiao obrigatdria:
Ver parecer n.707488 de 02.07.2014.

Recomendacoes:

Nenhuma
Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N&o

Consideragoes Finais a critério do CEP:

1) De acordo com a Resolugdo CNS n.° 466/12, o pesquisador devera apresentar relatorios anuais (parciais
ou finais, em funcdo da dura;éo da pesquisa).

2) Eventuais emendas (modificacdes) ao protocolo devem ser apresentadas, com justificativa, ac CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada.

RIO DE JANEIRO, 09 de Agosto de 2014

Assinado por:

Carlos Alberto Guimaraes
(Coordenador)
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO
((HUCFF/ UFRJ))

Tiulo da Pecquica: Influéncia da microbiota na perda de peso & no controle glicémico de homens obesos

com diabetes meiitus tipo 2
Pecquicador: Louse Crovesy de Olivera
Area Tematioa:
Vercdo: 3

CAAE: 31054014.0.0000.5257
Inctitulgdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Patrooinador Principal: Financamento Propric
FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARDC A PESQUISA DO ESTADO DO RIO DE
JANEROQ - FAPERJ

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.038.757
Data da Redatoria: 03042015

Aprecentagdo do Projeto:
Frotocolo 104-14. Emenda recebida em 27 32015

Objetivo ca Pecquica:

Nio se apica.

Avaliag80 dos Ricooc o Benefisioe:

Ndo se aplca.
Comentarios e Concideragdec cobre 2 Pecquica:
Nio se apica.

Congcigeragdec cobre oc Termoc ce aprecantagdo obrigatoria:
Nio ze apica.

Recomendagdec:

Soicita-se a substituiglo do termo "homens” por "mueres” em todo © arguivo PB INFORMAGOE2
SA3ICAS 481131 E1.padf, anexado em 23/32015.

Enderngo:  Mum Mol Rocolphe Peuo Rocos NS5 Sele 01 D-48
Balrre: Cotude Unfeersitiris CEP: 21940013
ur Nenkipia: 100 DE JANE RO

Tewfone (21 s 2400 Fax: 210882481 Cmall: cep @ttt br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

CLEMENTINO FRAGA FILHO W
((HUCFF/ UFRJ))

Conclucdec ou Pendénolac o Licta de Inadequagdec:

A pesquisadora solicita a alteragSo do sewo dos voluntarios que serfo recrutades para o referido projeto de
pesquisa. A ateraclo se deve ac fato de ter balxa procura de voluntarios do sexo masculing interessados
em participar do projeto, considerando o pericdo de agosto de 2014, quando fol obtida a aprovagdo do
projeto, até o presente més (margo de 2015). Ademals, fol reaiizada uma parceria com a Organizagio Nio
Govemamental (ONG) Grupo de Resgate 8 Autoestima e Cidadania do Obeso (GRACQO), ocal que possul
grande nimero de muiheres com o perfll exigido para 3 pesquisa.

No projeto & demals documentos anexados, onde se |& homens passa a ser muheres, onde se |& Sr. passa
a ser Cra., onde se |4 cbeso passa 3 ser obesa; e onde se ¥4 voluntario passa a ser voluntaria. Além disso,
fol acrescentado nos critérios de elegidlidade que nio serfio Inciuldas gestantes e iactantes.

Aproveito para soicar a aiteragio do titulo do projeto de “Influéncia da microbicta na perda de peso & no
controle glicémico de homens obesos com diabetes meiltus tipo 2° para “Infiuéncia da microbicta na perda
de peso e no controle gicémico de mulheres cbesas com dabetes melitus Spo 2°.

Continuachs 30 Pwwcas 1000 757

Analise: em conformidade.

Situagdo co Parecer:

Aprovade

Nececcia Apreciagdo ca CONEP:

Nio

Congiceragdec Finalc a orttério do CEP:

1. De acordo com o tem X.1.3.0, da Resolugio CNG 455/2012, o pesquisador devera apresentar

reiatorios semestrals que permitam 30 CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos.

2. Eventuals emendas (modificagBes) ac protocoio devem ser apresentadas, com justfcatva, 3o CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parie do protocoio a ser modficada.

Eaderego:  Mum Mol Nocolphe Peuo Nocoo NS85 Sels 01 D48
Balrre: Coude Lrtversities CEP: 21940013
ur Menkipia: 100 DE JANE RO

Temfone (21 G085 2400 Fax: @10885-2481 Cmal: cec@ruct A br
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ANEXO III

ClinicalTrials. gov PRS
Protocol Registration and Resulls System

ClinicalTrials.gov Protocol and Results Registration System (PRS) Receipt
Release Date: 07/21/2015

Influence of Probiotic and Symbiotic in Body
Weight, Blood Sugar and Lipemia of Obese Women

This study is currently recruiting participants.
Verffied by Louise Crovesy de Oliveira, Universidade Federal do Rio de Janeiro, July 2015

Sponsor: | Universidade Federal do Rio de Janeiro
Collaborators: | Rio de Janero State Research Supporting Foundation
(FAPERJ)

Information provided by | Louise Crovesy de Olivera, Universidade Federal do Rio
(Responsible Party): | de Janeiro

ClinicalTrials.gov Identifier- | NCT02505854
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ANEXO 1V

Universidade Federal do Rio de Janeiro
Instituto de Nutrigio Josué de Castro
Projeto: Influéncia de probidtico e simbiotico na microbiota mntestinal, perda de peso,

glicemia e lipemia de mulheres obesas.
Coordenacio: Prof®. Dr*. Eliane Lopes Rosado e Mircia Soares da Mota e Silva Lopes

Registro alimentar de 3 dias

Nome:

Data: / ! Dia da semana:

Refeicio Alimentos Quantidade
Desjejum

Hora:
Local:
Colacio
Hora:
Local:

Almoco

Hora:
Local:

Lanche

Hora:
Local:

Jantar

Hora:
Local:

Ceia
Hora:
Local:

Observacoes:
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APENDICES
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APENDICE I

Cddigo

Titulo

Autores

Contato

Fonte (periédico, volume, numero)

Ano

Possiveis conflitos de interesse

Observacgodes

Numero total de participantes

Sexo

ldade

Etnia

IMC

Grau de obesidade

Peso corporal

Perfil lipidico

Glicemia

Circunferéncia da cintura

Definigao de critérios de inclusao

Definicao dos critérios de exclusao

Observacgodes

Tempo de cirurgia

Tempo de acompanhamento

Método de avaliagao
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Periodo de avaliacao

Observacgodes

Proporcéo de F

Proporgao de B

Razao F/B

Proporcgéo de outras bactérias intestinais

IMC

Grau de obesidade

Peso corporal

Perfil lipidico

Glicemia

Circunferéncia da cintura

Variaveis de confundimento
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APENDICE II

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E DIETETICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Resolugio n°® 466. de 12 de dezembro de 2012, Conselho Nacional de Saude

Dados de identificacio
Titulo do projeto: Projeto: Influéncia de probidtico e simbidtico na microbiota intestinal,
perda de peso, glicemia e lipenua de mulheres obesas.

Versdo: 04 de junho de 2014

Pesquisadores: Louise Crovesy de Oliveira e Marjorie Ostrowskt

Instituicio a que pertence o Pesquisador responsavel: Instituto de Nutricio Josué de
Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Telefones para contato: (21) 998314698 (Louse). (21) 99993-6782 (Margone), (21)
98105-4499 (Eliane), (21) 99882-8307 (Mircia), (21) 3938-6599 (Instituto de Nutrigio
Josué de Castro/UFRIT).

Nome da Voluntara:

Idade: anos R.G.

Termo de Esclarecimento

A 51 esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “Influéncia de
probiotico e simbidtico na microbiota intestinal. perda de peso. glicemia e Lipemia de
mulheres obesas™. aos cuudados das pesquisadoras Lowse Crovesy de Oliverra, Manjorie
Ostrowski. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes. O estudo tem
como objetivo avaliar a influéncia de probidtico (bactérias que fazem bem para o corpo
humano) e simbidtico (probidtico + prebidtico, que sio fibras) na perda de peso. Os
resultados obtidos nesta pesquisa podem ajudar no tratamento da obesidade.

A St devera inicialmente comparecer ao Laboratorio de Avaliacio Nutricional
(LANUTEI) na UFRJ para a coleta de dados referente a este estudo. Sera necessano
responder a um questionino de informacdes gerais. que contém questdes a respeito da
sua alimentacio, doencas e remédios utilizados.

Na segunda consulta, a S deverd chegar ao LACFAR. em jejum de 12 horas
para coleta de 25 mL de sangue (6 tubos, sendo 4 tubos menores com 4 mL de volume
2 tubos maiores com 9 mL de volume) para avaliar o agicar. insulina. gordura no sangue
e substancias produzidas pelo seu corpo. Esta coleta de sangue serd repetida no final da
intervencio, apos 2 meses. Também serd coletado 4 mL (1 tubo de 4 mL) de sangue apds
30 dias de intervencio. Em seguida as pesquisadoras irio acompanhar a S até o
LANUTRI onde serdo medidos o peso. altura e em volta da cintura, composicio corporal.
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que 1ra medir a quantidade de gordura e muisculo do seu corpo. também deverdo trazer as
trés anotagdes do que foi consumido ao longo de um dia e a amostra de fezes, para avahiar
as bacténas presentes.

O sangue coletado sera utilizado apenas para esta pesquisa e sera coletado na sua
veia, no local onde comumente se coleta o sangue no braco. por pessoal devidamente
treinado. com limpeza do local que o sangue sera coletado e higiene. seguindo todas as
normas de seguranca. utilizando material que serfio utilizados apenas uma vez e jogado
no lixo apds o uso.

Ao final. a Sra. recebera capsulas e sachés para ingerir diariamente durante 60
dias. Serio marcadas consultas de 15 em 15 dias para avaliar seu peso. medida em volta
da cintura, esclarecer dividas em relagio ao estudo e entrega de capsulas e sachés para
os proximos 15 dias.

O primeiro e pentiltimo encontros, nos quais serdo realizadas todas as avaliacdes,
deve demorar aproximadamente 4 horas. mnchundo o tempo para a realizacio de cada
etapa € o tempo de espera para o inicio de cada avaliacio. Ja nas consultas que
acontecerdo de 15 em 15 dias e no ultimo encontro. que serd apds 15 dias do témmino da
intervencio, o tempo de duragio deve ser de aproximadamente 1 hora e 30 minutos.

A S ndo sofrera nenhum risco com a participacio no estudo. Os desconfortos
associados com a coleta de sangue sfio a possivel ardéncia no local durante a coleta e o
aparecimento de mancha roxa na pele apés a coleta, que desaparecera sozinha. A
bioimpedincia elétrica consiste na passagem de corrente elétrica de baixa intensidade
pelo seu corpo, porém ndo oferece nenhum risco ou desconforto. Para este exame a Sr*
ficara deitada em uma maca por 10 minutos em wma sala reservada para este exame. A
medida do peso, altura, em volta da cintura. anotagdes do consumo alimentar de um dia
inteiro € coleta de fezes nio ofereceram riscos ou desconfortos a Sr* Para realizacio
destas avaliagdes serio necessarias apenas a colaboracio e a memoria da 5% Todos os
questionarios serdo respondidos pela Sr*. em uma sala separada, somente na presenca do
pesquisador. para evitar quaisquer tipos de constrangimento que alguma questio possa
causar. Além disso. a 5. pode ter transtorno por conta do tempo gasto com 0s
procedimentos e consultas durante a pesquisa.

Todo material coletado sera utilizado apenas para esta pesquisa. Os resultados da
pesquisa serio fornecidos somente no final do estudo. quando a 5. tera onentacio
nutricional para ajudar no seu tratamento, baseando-se nos resultados obtidos no estudo
e em orientacdes sobre a ingestio alimentar estabelecidas.

Em qualquer etapa do estudo, a S terd acesso ao profissional responsavel que
podera ser encontrado nos telefones: (21) 3938-6599 (Instituto de Nutnigio Josué de
Castro/UFRJ), (21) 981054499 (D Eliane). (21) 999367827 (Drf. Mircia). (21)
99993-6782 (Nutricionista Marjorie) ou (21) 99831-4698 (Nutricionista Louise). Se a St
tiver alguma consideracio ou duvida sobre a ética da pesquisa. entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho
(HUCFF) situado a Rua Professor Rodolfo Paulo Rocco. 255 - Cidade Umiversitaria —
sala 01D — 46 — 1° andar, telefone (21) 2562-2480 — E-mail: cep@hucff ufry br.
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E garantida a liberdade de querer ndo participar do projeto de pesquisa ou de
retirar o consentimento a qualquer momento. no caso da aceifagio. sem qualquer prejuizo
a continmdade de seu tratamento na instituigdo.

Os resultados serio analisados em conjunto com os resultados de outras
voluntanias, nio sendo divulgada a identificacio de nenhuma voluntania. Os resultados
serdo apresentados em revistas e congressos cientificos.

Todos os dados da 5. serdo avaliados somente pelos pesquisadores deste estudo
€ nio sera permitido que outras pessoas vejam seus resultados, garantindo protecio contra
qualquer tipo de discnminacio.

A 51 podera. em qualquer momento do estudo. pedir informacdes e até se
atualizar quanto aos resultados parciais da pesquisa.

Esta pesquisa nio lhe trara despesas. ou seja. a Sr. nio pagara pelos exames e
pelas demais avaliagdes. Também nio tera compensacgdes financeiras relacionadas 4 sua
participacio durante € ao final do estudo.

Caso ocorra algum dano pessoal resultante do estudo a St tera direito ao
atendimento pelos pesquisadores ou encaminhamento na Instituigéo.

Consentimento

Acredito ter sido suficientemente informada a respetto do estudo acima citado que
i ou oque foram ldas para mim Eu discui com a Dt
. sobre a minha decisio em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo. os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e miscos. as garantias de confidencialidade e de

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacio € isenta de
despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessano.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderer retitar o meu
consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizos e sem a perda de
atendumento nesta Instituicio ou de qualquer beneficio que eu possa ter adquinndo. Eu
recebere1l uma copia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a ouira
ficara com o pesquisador responsavel por essa pesquisa. Além disso, estou ciente de que
eu e o pesquisador responsavel deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar
a ultima folha.

Nome do voluntano

Data: [/
(assinatura do veluntario)

Nome do pesquisador responsavel

Data: Fod

(assinatura do pesquisador responsavel)
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APENDICE 111

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutrigdo Josué de Castro

Projeto: Influéncia de probidtico e sumbidtico na microbiota mntestinal. perda de peso,
glicemia e lipemia de mulheres obesas.

Coordenagio: Proff. Dr". Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

Orientacoes para o preenchimento do registro alimentar de 3 dias
E de suma importinecia para a pesquisa a sua colaboragio no preenchimento deste
formulario, Mantenha o formulirio de registro alimentar sempre com vocé e registre
alimentos e bebidas consumidas ao longo do dia e da noite. As informagdes aqui
fornecidas serdo usadas exclusivamente para fins estatisticos e serio mantidas em sigilo,
Abaixo seguem algumas orientacdes quanto ao preenchimento dos registros alimentares
e logo apos ha um exemplo de como realizar o registro, Muito obrigada por sua
colaboragio e qualquer duvida durante o preenchimento dos registros, por favor, entrar
em contato: (21)99831-4698 (Louise), (21)99993-6782 (Morjorie),
» Atencio! Leia atentamente as instrucdes e nio deixe de preencher nenhum dos
registros alimentares.
¥ Anote todos os alimentos e bebidas consumidas tanto no domicilio quanto fora,
com excecdo da doua.
¥ Fago o registro de trés dias alternados. sendo dois dias de semana e um final de
»
>

semana ou feriado. com intervalo de no minimo 1 dia entre eles.

Procure registrar os alimentos ou preparacdes separadamente (exemplo: arroz
separado do feyyio; pio separado da manteiga).

Coloque as quantidades em medidas caseiras. especificando o utensilio utilizado
e se este estava cheio, raso ou pela metade (Exemplo: 4 colheres de sopa de arroz
cheia).

# Em caso de margarina, requeijdo ou geléia, se nio souber informar a quantidade
através de medidas caseira pode-se utilizar a descrigio pouca, média ou grande
quantidade.

# Caso registre algum alimento que nio possua medida caseira. registre a
quantidade utilizando objetos conhecidos (Exemplo: caixa de fosforo. tampa de
caneta, etc).

¥» Em caso de consumo de um prato elaborado preparado em casa. por exemplo:
bolo, torta salgada. etc, favor escrever a receita no verso da folha do registro
alimentar. Importante: ao escrever a receita indicar o rendimento da preparacio
em medidas casewras (Exemplo: 1 tabulewo grande, 5 tagas).

¥ Mo caso dos produtos industrializados. informar a marca do produto, a quantidade

consumida em medidas caseiras e/ou gramas (g) ou mililitros (mL) e se & Light ou

diet; mtegral. senu-desnatado ou desnatado.

Informar a quantidade de aglcar adicionada a alimentos e bebadas.

Sempre relatar a forma de preparo dos alimentos. se assado, grelhado, frito,

cozido. refogado, a milanesa. 4 vapor. etc.

» Nio se esqueca de anotar hora e local onde a refeicio for realizada. No caso do
local, utilize as segmintes letras para o preenchimento: D para quando o alimento
for proveniente do domicilio e F para quando o alumento € adqundo e consumido
fora do domuicilio.

¥ TWio se esquega de realizar as anotagdes logo apos a refeicio!

vv
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APENDICE IV

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutricio Josué de Castro

Projeto: Influéncia de probidtico e simbidtico na microbiota intestinal. perda de peso.
glicemia e lipemia de mulheres obesas.

Coordenacio: Prof® Dr*. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

Protocolo para avaliacio antropomeétrica

-

# DMedida da estatura
Esta medida deve ser realizada duas vezes, e média sera utilizada nas analises. E admitido
uma diferenca entre as duas medidas de até 0.5 cm. no caso de a diferenca ser superior a
0.5 cm, devem ser realizadas duas novas afericdes da estatura.

1. Posicionar a voluntiria descalgo, em cima e no centro do equipamento, com os
pés juntos, ereto, bragos estendidos ao longo do tronco e cabeca ergmda.
A voluntiria deve manter calcanhares. panturrilha, nidegas, ombros e parte
posterior da cabeca em contato com o antropémetro.

[

3. Posicionar a cabecga da voluntania de forma que esta fique no Plano de Frankfort
{uma linha imaginaria que passa pela borda supenior do trigus e no ponto mais
baixo na margem da orbita. na altura do forame intraorbitanio).

4. Abaixar a haste mével do equipamento até que se aproxime da cabeca do
voluntirio.

5. Solicitar que a voluntana inspire profundamente. sem sair da posicio. Abaixar a
haste do equipamento até tocar a parte superior da cabeca do voluntirio.

6. Realizar a leitura da estatura ao nivel dos olhos, e anotar o resultado na ficha.

# Mledida do peso corporal
Solicitar que a voluntaria fique descalgo e retire casacos. relogio, celular. carteira,
entre outros.

=t

(=]

Solicitar que a voluntina suba na balanca, posicionando-o de costas para o visor
da balanca. no centro da balanca. ereto, com bragos estendidos ao longo do tronco
e distribuindo o peso entre as duas pernas.
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3. Solicitar que permanega imovel, realizar a leitura do peso e registrar 0 mesmo na
ficha da voluntiria.

# Medida do perimetro de cintura
Esta medida deve ser realizada duas vezes e a média destas serd utilizada para as andlises.
E admitido uma diferenca entre as duas medidas de até 1 cm. no caso de a diferenca ser
superior a 1 cm, deve ser realizada duas novas medidas da cintura.
1. Posicionar a voluntina de pé, com os pés juntos, ereto, com o abdémen relaxado
e 0s bracos cruzados sobre o peito.
2. Afastar a roupa de tal forma que a cintura fique a mostra. Nunca realizar a medida
sobre a roupa.
3. Localizar a margem da ultima costela por meio de palpacio e marca-la com
caneta. Transferir o ponto para a linha axilar média.
4. Localizar a crista iliaca. por meio de palpacio. na linha axilar média e marca-la
com caneta.
5. Medir a distincia entre os dois pontos marcados na linha axilar média e marcar o
ponte médio entre eles com a caneta.

6. Manter-se de frente para a voluntana. colocar a fita sobre o ponto médio e passar
a fita ao redor da cintura.

7. Venficar se a fita se encontra no mesmo nivel em todo o perimetro da cintura. A
fita nfio deve estar frouxa e nem apertada.

8. Solicitar que a voluntiria inspire e expire, e realizar a leitura apos o términe da
expiragio.

9. Registrar a medida encontrada na ficha da voluntaria.

10. Repetir a medida.
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APENDICE V

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutrigio Josué de Castro

Projeto: Influéncia de probidtico e simbidtico na microbiota intestinal, perda de peso.
glicemia e lipemia de mulheres obesas.

Coordenacio: Prof. Dr*. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

QUESTIONARIO DE DADOS GERAIS

Grupo:
1. Identificacio:
Nome:

Sexo: ( ) Femumno ( ) Masculino Idade: anos Data de nascimento: [/ /

Endereco;

Telefones:

Nacionalidade: Naturalidade:
Até que série vocé estudou (escolaridade)?
Qual sua ocupacio amalmente (profissio)?
Qual o seu estado civil atualmente? ()} 1 = casado (a) ou vive com companheiro (a); 2

= solteire (a); 3 = separado (a), divorciade (a); 4 = viivo (a)
Quando comecou a ganhar peso (engordar)? ()} I = infdncia; 2 = adolescéncia;3 =
idade adulta; 4 = gestagdo

Vocé jd engravidou? () ] = sim; 2 = ndo

Quantas vezes engravidou (incluir abortos € nascidos mortos)?

Quantos filhos teve? Intercorréncias nais) gestacio(bes):
Quantos quilos ganhou em cada gestacio? 1° iy 38 42
Vocé ainda menstrua? () J = sim; 2 = ndo

Sua menstruacio é regular? () J =sim; 2 = ndo

Utiliza pilula anticoncepcional?( ) 7 =sim; 2 =ndoe Qual?

Qual o foi 0 1° dia da sua nltima menstruacio? Obs:

Atualmente, vocé fuma? ( ) I =sim; 2 =ndo
Ja fumou antes? ( ) I =sim; 2 = ndo
Por quanto tempo fumou? Hi quanto tempo parou de fumar?
Consome bebidas alcodlicas atualmente? ( ) 1=smm; 2 =nfo
Bebida Frequéncia Quantidade

= Algum parente esta participando da pesquisa? { ) [ =sim; 2 = ndo
Grau de parentesco:

Por qual tipo de parto vocé nasceu? ( ) I = cesdria; 2= normal
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Tempo de gestacio:

Alettamento materno? () [ =sim; 2 = nde Duragio:
Formula infantil? { ) § = sim; 2 = ndo
Observagdes:

2. Avaliacio clinica

Vocé costuma ter vomitos regularmente? () 1 = sim: 2 = ndo
Vocé costuma ter diarreia regularmente? { ) 1 =sim: 2 = ndo
Seu habito intestinal & didrio? () 1= sim: 2 = ndoObs:
Edema MMI: ( ) 1 =sim; 2 = ndoQbs:
Outros sintomas:

3. Uso de medicamentos (atuais e nos ultimos 3 meses): { ) [ =sim; 2 =ndo
Quais?
(Perguntar sobre o uso de laxantes e anti depressivos)

4. Uso de suplementos dietéticos (atuais e nos ultimos 3 meses): ( ) I =sim; 2 = ndo
Quais?
(Perguntar sobre a inclusio de outros alimentos (ex: oleo de coce) ou produto na
alimentacio)

5. Uso de iogurte: () I = diariamente; 2 = eventualmente
Quantidade ingerida?

6. Historia de doenca atual:
Atualmente, quais problemas de satde que vocé possui?

( )DM { ) HAS () Doencas articulares ( ) Cardiopatias
( )SOP ( ) Dilipidemia { ) Outras:

7. Historia patolégica pregressa:

8. Historia familiar de excesso de peso ou obesidade:
Pai{ ) Mie( ) Imios ( )

0, Historia familiar de doenca inflamatéria intestinal (doenca de Crohn ou
Retocolite ulcerativa):
Pai( ) Mie( ) Irméos { )
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10. Avaliacio antropométrica e composicio corporal:

Parametros

Datas de realizagio da avaliacio

Peso (kg)

IMC (kg/m?)

Perimetro da cintura 1
(cm)

Perimetro da cintura 2
{cm)

Perimetro da cintura
{média)

Pressdo arterial (mmHg)

Estatura 1 (cm):

11. Avaliacio dietética:

Estatura 2 (cm): Meédia da estatura (cm):

Possui alguma aversio. intolerdncia ou alergia alimentar?

Alguém cozinha regularmente em sua casa? ( Yy I = sim; 2 = ndo
Quem?
Que tipo de ou gordura ufiliza para o preparo dos alimentos?

Qual o consumo mensal de olee ou gordura?
Utihzam azeite? { ) I =sim; 2 =ndo Qual o tipo?
Qual o consumo mensal de azeite?

12. Perguntas a serem realizadas no dia do ensaio clinico:

1° Ensaio clinico (0 dia) - Data: /|
Vocé cumpriu o periodo de jejum para hoje? ( ) I=sim; 2=ndo
Avaliar edema MMIT: ( ) I = sim; 2 = ndoObs:

Inicio do jejum:

Usou medicamento nos ultimos 15 dias? () I =sim; 2 = ndo

Quais?

Esteve em periodo mesntrual nos altimos 7 dias? () 1 =sim; 2 = ndo
Esti menstruada hoje? () I =sim; 2 = ndo

Qual fo1 a data do 1° dia de sua ulttma mesntruacio?
Sua menstruacio estd prevista para os proximos 7 dias (1 semana)? (

2° Reconsulta (15 dias) - Data: ___/

Uso de medicamento nos ultimos 15 dias? () I = sim,; 2 = ndo

Quais?

} I=5im; 2=ndo
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Quantidade de capsulas: Quantidade de sachés:

3° Reconsulta (30 dias) - Data: __ /  /
Uso de medicamento nos ultimos 15 dias? () 1 =sim; 2 = ndo

Quais?

Quantidade de capsulas: Quantidade de sachés:

4° Reconsulta (45 dias) - Data: __ / /

Uso de medicamento nos iltimos 15 dias? () ] =sim; 2 = ndo

Quais?

Quantidade de capsulas: Quantidade de sachés:

5° Ensaio clinico (60 dias) - Data: __ [/ [/
WVocé cumpriu o periodo de jejum para hoje? ( ) I=sim; 2=ndo Imicio do jejum:
Avaliar edema MMI: ( ) I = sim; 2 = ndo0Obs:

Uso de medicamento nos tltimos 15 dias? () J =sim; 2 = ndo

Quais?

Quantidade de capsulas: Quantidade de sachés:

Esteve em periodo mesnatrual nos alttmos 7 dias?( ) 1 =sim; 2 = ndo

Esta menstruada hoje? ( )  =sim; 2 = ndo
Qual fo1 a data do 1° dia de sua ultuma mesntruagio?
Sua menstruacio esta prevista para os proximos 7 dias (1 semana)? () I=sim; J=ndo

6° Reconsulta (15 dias apos término de tratamento) — Data: /| |
Uso de medicamento nos iltimos 15 dias? { ) I =sim; 2 = ndo
Quais?
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13. Avaliacio da composiciao corporal por BIA:

Parametros

Data/Hora de realizacio da avaliacio

Angulo de fase (%)

Capacitincia do corpo (pF)

Resisténcia (ohms)

Reactincia (ohms)

Massa celular corporal (kg)

Massa celular corporal (%3)

Massa magra (kg)

Massa magra (%)

Massa gorda (kg)

Massa gorda (%)

MEMCC

TMB (segundo BIA)

Agua intracelular (L)

Agua intracelular (%)

Agua extracelular (L)

Agna extracelular (%)

Agua corporal total (L)

ACT/Massa magra

ACT/Peso total

14. Avaliacdio laboratorial:

Parametros

Data/Hora de realizacio da avaliacio

Glicose jejum (mg/dL)

Hemoglobina glicada (%)

Insulina jejum (pU/mL)

HOMA-IR

Colesterol total (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)

Trighceridios jejum (mg/dL)
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APENDICE VI

Universidade Federal do Rio de Janeiro
Instituto de Nutrigio Josué de Castro
Projeto: Influéncia de probidtico e simbidtico na microbiota intestinal. perda de peso.

glicemia e lipemia de mulheres obesas.
Coordenagio: Proff. Dr. Eliane Lopes Rosado e Mircia Soares da Mota e Silva Lopes

Checkiist do Registro alimentar de 3 dias

1. Confenr se a voluntina colocou o nome. o dia e o dia da semana em todas as
folhas dos registros.

2. Venficar se o preenchimento fo1 realizado em 1 dia do final de semana ou feniado
e 2 dias durante a semana.

3. Verificar se ha pelo menos 1 dia de intervalo entre os dias registrados.

4. Apods micio da intervengio: Venficar se ha o registro das capsulas.

5. Vernficar se os alimentos foram registrados separadamente (exemplo: péo
separado da manteiga), Caso nio, verificar se ha a medida caseira separadamente
dos alimentos registrados juntos.

6. Vertficar se todos os almentos tém suas medidas caseiras comrespondentes
(exemplo: colher de arroz, colher de sopa).

7. Venficar se ha a informagio de cheio, raso. metade, pequeno, médio ou grande.

8. Verificar se foram registrados o uso de acucar ou adocante das bebidas.

9. Venficar. em caso de produtos industrializados. se € light ou diet ou zero; integral.
semi-desnatado ou desnatado.

10. Verificar se fo1 informada a forma de preparo dos alimentos.

11. Se for encontrado um longo periode de tempo sem registro. confirmar com o
voluntario se ndo houve ingestio de nenhum alimento ou bebida neste periodo.

12 Verificar no caso de preparagdes elaboradas se tem a receita anotada no registro
com as medidas caseiras, sen rendunento e a medida caseiro do que fo1 consumido
pelo voluntirio.

13. Venficar se as medidas caseiras da receia € referente ao alimento cru ou cozido.

14. Questionar sobre alimentos comumente esquecidos, tais como: balas, chicletes,

chas e cafezinhos adogados com agicar.
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