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RESUMO

Introducdo: A obesidade é uma doenga multifatorial e de dificil controle, considerada
uma epidemia global. Dentre os fatores etioldgicos envolvidos na génese dessa doenca e
de suas complicacbes destacam-se os ambientais, particularmente dietéticos. Sabe-se
que hébitos alimentares inadequados, além de aumentar o consumo energeético, podem
promover maior ou menor aporte de nutrientes e alimentos associados com alteragcdes da
microbiota intestinal. Adicionalmente, com o aumento do nimero de casos de obesidade
grave, o tratamento cirdrgico se torna, em alguns casos, a melhor conduta para controle
da doenca e de suas complica¢des. Estudos sugerem que o processo cirdirgico modifica
beneficamente a microbiota colaborando para a perda de peso corporal. Porém, a maior
parte dos estudos conduzidos até o momento foram realizados com animais e,
sabidamente, o efeito da cirurgia na microbiota é distinto em humanos, principalmente
devido a diferencas na alimentacdo. Ademais, ainda sdo escassos 0s estudos associando
fatores dietéticos com a microbiota na obesidade humana, e sua relagdo com indicadores
antropométricos e laboratoriais. Objetivo: Caracterizar a microbiota intestinal de
individuos com obesidade grave e submetidos a cirurgia bariatrica, associando-a ao
consumo e comportamento alimentar e ao perfil metab6lico. Material e métodos: Serdo

avaliados pacientes do Programa de Obesidade e Cirurgia Bariatrica (PROCIBA) do



HUCFF/UFRJ no periodo pré-operatorio, imediatamente apds a cirurgia e aos 6 e 12
meses apds a cirurgia. A microbiota intestinal serd analisada por meio da extracdo de
DNA e quantificacdo de bactérias presentes na amostra de fezes coletada. O consumo
alimentar sera avaliado por meio de recordatorios de 24h, a fim de estimar a ingestao de
macro e micronutrientes, compostos fenolicos, produtos de glicacdo avancada (AGES) e
contribuicdo de alimentos ultraprocessados. Sera investigada sintomatologia
gastrointestinal e tipologia de fezes, por meio da escala de Bristol. A avaliacdo
antropomeétrica consistira de afericdo de massa corporal, estatura, perimetros de cintura
e pescoco, para avaliar mudancas ponderais e de distribui¢do de gordura corporal apos a
cirurgia, e bioimpedancia elétrica para avaliar o conteudo de gordura corporal. Perfil
lipidico, glicemia, insulinemia, hemoglobina glicada, marcadores inflamatorios,
lipopolissacarideos (LPS) e AGEs serdo avaliados no sangue de jejum. Sera avaliado o
sucesso cirurgico por meio do BAROS (Bariatric Analysis and Reporting System). As
analises estatisticas serdo conduzidas no pacote estatistico StatisticalPackage for the

Social Sciences (SPSS) versdo 21.0 para Windows, considerando p< 0,05.

1. INTRODUCAO

1.1. OBESIDADE: EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA E TRATAMENTO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera a obesidade um dos
principais problemas de salde publica da atualidade, devido ao aumento de sua
incidéncia e as graves consequéncias que pode acarretar, sendo considerada a mais
importante desordem nutricional nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017). A obesidade é considerada fator de risco para a
génese e agravo de outras doengcas como Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS),
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia e do estado pré-trombético (ARMANI et
al., 2017).

Na Pesquisa de orgcamento familiar (POF) 2008-2009, o0 excesso de peso
corporal foi diagnosticado em cerca de metade dos homens (50,1%) e das mulheres
(48,0%) brasileiros. A obesidade foi observada em 14,8% do total de adultos (12,5%
dos homens e 16,9% das mulheres) (IBGE, 2010). Mais recentemente, dados da

pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doengas Cronicas por



Inquérito Telefénico (VIGITEL) mostrou que no Brasil, o percentual de individuos
com obesidade aumentou de 11,9%, em 2006, para 17,9% em 2014, sendo classificado
em quinto lugar no mundo no ranking de obesidade pela revista Lancet (BRASIL,
2014, NG et al., 2014).

Outro estudo recente que avaliou 68,5 milhdes de pessoas em 195 paises,
incluindo adultos e criangas, entre 1980 e 2015, verificou que a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade mais que dobrou em 70 paises e continua crescendo nos demais
paises. No Brasil, 0 mesmo vem ocorrendo, visto que a prevaléncia de obesidade foi
estimada em 25 a 29,9% e de 15 a 19,9%, em mulheres e homens, respectivamente
(AFSHIN et al, 2017). A obesidade pode resultar do desequilibrio crénico entre
ingestdo e gasto energético, decorrente de mudancas no perfil alimentar e no
decréscimo de atividade fisica (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017). Além disso,
evidéncias sugerem que a inflamacdo crénica no tecido adiposo pode ter papel
importante no desenvolvimento de disfunces metabdlicas relacionadas & obesidade
(ARMANI et al., 2017).

A microbiota intestinal parece ser outro fator importante no desenvolvimento
da obesidade, contribuindo também para o processo inflamatério sistémico e no
desdobramento das suas comorbidades. Diferencas na diversidade dos microrganismos
foram observadas em modelos animais, em especial a maior relacdo entre os filos
Bacteroidetes e Firmicutes em eutroficos. No entanto, em humanos a associa¢do entre
a razdo Firmicutes/Bacteroidetes e obesidade ainda ndo esta tdo definida uma vez que
0s resultados s&o controversos (WALTERS et al., 2014; SANMIGUEL et al., 2015).

A microbiota alterada de individuos obesos promove aumento da absor¢do de
calorias extraida dos alimentos (CARDINELLI et al., 2015; KRAJMALNIK-BROWN
et al, 2012), devido a maior expressdo de transportadores de nutrientes
(KRAJMALNIK-BROWN et al., 2012); aumento do estoque de triglicerideo (TG) em
tecido adiposo, devido a supressao do fator adipocitario induzido pelo jejum (Fiaf)
ocasionada pelo aumento da lipase lipoproteica (LPL); alteracdo na regulacdo do
apetite, reduzindo a saciedade devido a diminuicéo da secrecdo de peptideo semelhante
ao glucagon 1 (GLP)-1 e peptideo YY (PYY), o que promove maior consumo de
alimentos (CARDINELLI et al., 2015; KHAN et al., 2016; BOULANGE et al., 2016).

Além disso, pode auxiliar no processo de inflamacdo de baixo grau, que esta
associado ao desenvolvimento das comorbidades da obesidade, pelo aumento na

permeabilidade intestinal que favorece a translocacéo de lipopolissacarideos (LPS) para



0 sangue (CARDINELLLI et al., 2015; SANMIGUEL et al., 2015; KHAN et al., 2016;
BOULANGE et al., 2016). A normalizagdo da barreira intestinal melhoraria a
endotoxemia metabdlica e, inflamacdo de baixo grau regularizaria a secrecdo de
horménios anorexigenos e reduziria os estoques de lipidios em tecido adiposo
(PANWAR et al., 2013).

Por se tratar de uma doenca complexa e multifatorial, o tratamento da
obesidade sucede da mesma forma, devendo ser considerados a interacdo de genes,
ambiente, habitos alimentares, estilo de vida e fatores emocionais, que pode ser
viabilizado com acompanhamento de profissionais de saude de diferentes areas de
atuacdo. Atualmente existem trés tipos de tratamento para a obesidade: farmacoldgico,
cirargico, dietético e estimulo a pratica de atividade fisica, 0s quais estardo indicados
de forma combinada ou néo, de acordo com a gravidade do problema e com a presenca
ou auséncia de complicagdes associadas. Salienta-se que mudancas de estilo de vida e
comportamentais sdo fundamentais para obtencdo de sucesso do tratamento (ABESO,
2016; GARVEY et al., 2016).

A indicacdo da intervencdo cirurgica na obesidade vem crescendo e baseia-se
numa analise abrangente de multiplos aspectos do paciente. A cirurgia bariatrica é
atualmente aceita como a unica ferramenta eficiente para o tratamento da obesidade
morbida, tendo como objetivo da cirurgia a perda de peso e sua manutencdo em longo
prazo, com o controle da obesidade relacionada com comorbidades (GARVEY et al.,
2016; LI; RICHARD, 2017; QUEVEDO et al., 2017). A oferta de cirurgia bariatrica
nos hospitais vinculados ao Sistema Unico de Saude (SUS) aumentou de 4.489
cirurgias em 2010 para 7.530 em 2015, um aumento de 67,7% (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016).

Sdo candidatos para o tratamento cirurgico (cirurgia bariatrica) os pacientes com
IMC superior a 40 Kg/m? ou com IMC maior que 35 Kg/m? associado & comorbidades,
tais como: HAS, a dislipidemia, o0 DM2, apnéia do sono, entre outras (SEGAL;
FANDINO, 2002; NELIGAN; WILLIAMS, 2005). No entanto, a Sociedade Brasileira
de Cirurgia Bariatrica e Metabolica relata que a cirurgia é contraindicada em casos de
pacientes com doencas pulmonares graves, insuficiéncia renal, lesdo acentuada do
musculo cardiaco e cirrose hepatica, e que ndo estejam plenamente de acordo com a
cirurgia ou que ndo sejam capazes de apreciar as mudangas que ocorrerdo apos a

mesma, quer por transtornos alimentares, psicolégicos ou incapacidade cognitiva.



No pré-operatorio da cirurgia bariatrica, o paciente deve ser informado sobre as
mudancas pelas quais atravessara, apos o procedimento cirdrgico (ROBINSON et al.,
2014). No periodo pds-operatorio é exigida a ingestdo de dietas com restri¢do calorica,
que se prescritas de forma inadequada e sem orientacdo da equipe multidisciplinar, por
periodos prolongados, podem resultar em distdrbios metabdlicos, causando
desidratacdo, desequilibrio hidroeletrolitico, hipotensdo ortostatica e aumento da
concentracdo sanguinea de &cido Urico (MECHANICK et al., 2013).

1.2 INFLUENCIA DA DIETA NA OBESIDADE: O PAPEL DA MICROBIOTA
INTESTINAL

As tendéncias de transicdo nutricional decorrentes da urbanizacdo e
industrializacdo ocorridas neste século direcionam para uma dieta mais ocidentalizada,
com aumento da densidade energética, alimentos industrializados e ricos em gorduras, e
reducdo do consumo de frutas, cereais, verduras e legumes, a qual, aliada a diminuicdo
progressiva da atividade fisica, contribui para o aumento no ndmero de casos de
obesidade em todo o mundo (ZOBEL et al., 2016). Em acréscimo, a dieta parece ser
um importante modulador da microbiota intestinal ocasionando mudancas
significativas, e transitorias, mesmo em periodos curtos de mudanca dietética. Esse
dado é de profunda importancia ao se considerar o consumo alimentar do individuo,
uma vez que a dieta pode estar diariamente promovendo ou minimizando mudancas na
composicao da microbiota que sejam metabolicamente indesejadas.

O consumo de proteinas, lipidios, carboidratos digeriveis e ndo-digeriveis,
probidticos e compostos fendlicos parecem ser 0s principais componentes dietéticos a
promover mudancas no microbioma com efeitos secundarios sobre o metabolismo do
hospedeiro (SINGH et al., 2017). Além de nutrientes especificos, ja associados a
manutencdo de uma microbiota “saudavel”, como o caso de fibra dietética,
caracteristicas do padrdo alimentar como a diversidade e variedade de alimentos
consumidos contribui para maior diversidade de microrganismos (HEIMAN;
GREENWAY, 2016). Dessa forma, mudangas no consumo alimentar podem
contribuir diretamente para obesidade ndo apenas pela ingestdo energética como pelo
consumo de fatores dietéticos que influenciam diretamente sobre o microbioma.

O maior consumo de alimentos ultraprocessados ja foi associado com
obesidade (LOUZADA et al., 2015; MENDONCA et al., 2016). Estes alimentos



apresentam maior densidade calorica e menor valor nutricional, contribuindo para
maior carga glicémica e menor saciedade, pela menor quantidade de carboidratos néo-
digeriveis, que podem contribuir para a manutengdo ou agravo da obesidade ou de
suas comorbidades. A alta densidade caldrica e palatabilidade dos produtos
ultraprocessados, em combinacdo com comportamentos alimentares associados,
prejudicam o gasto energético basal e o controle do apetite, resultando em excesso de
consumo (FARDET, 2016). Além da maior densidade calérica, uma dieta com maior
participacdo de alimentos ultraprocessados implica em menor consumo de alimentos
in natura ou minimamente processados, sendo estes em sua maioria frutas, legumes,
verduras, cereais e leguminosas, grupos de alimentos importantes para o fornecimento
de vitaminas, minerais, fibras e compostos fenolicos (STEELE et al., 2016).

Os efeitos fisiologicos de compostos fendlicos ja foram associados a reducao
de processos inflamatorios contribuindo positivamente na reducéo do risco de doencas
crbnicas e seu consumo inversamente associado com o0 peso corporal e risco
cardiovascular (NOAD et al, 2016; GUO et al., 2017). Em acréscimo, polifendis
interagem diretamente com a microbiota sendo metabolizados por diferentes espécies
que, em contrapartida, utilizam suas estruturas glicosiladas como substrato energético
para crescerem (TOMAS-BARBERAN et al., 2016; ESPIN et al., 2017). A
combinacdo de catequina com frutooligossacarideos (FOS) na dieta de ratos, por
exemplo, diminuiu a razdo Firmicutes/Bacteroidetes promovendo controle do peso e
reducdo de leptina sérica comparado aos animais com apenas FOS na dieta (ZHENG
etal., 2017).

Em contrapartida, uma dieta com maior consumo de alimentos
ultraprocessados pode contribuir para maior quantidade de componentes pro-
inflamatdrios, como os AGEs. Os AGEs sdo moléculas bioativas formadas pela reacédo
ndo-enzimatica de proteinas, lipidos e acidos nucleicos com os agucares redutores
tendo sua formacgéo nos alimentos afetada pela composicdo do alimento, presenca de
lipidios, mas em especial por caracteristicas relacionadas a técnica de preparo como
temperatura, método e tempo de cozimento (URIBARRI et al., 2010).

Os AGEs no organismo modificam proteinas do plasma que podem ligar-se a
receptores de AGE (RAGE) na superficie da célula, ativando a sinalizacdo celular e
conduzindo ao estado pro-oxidativo e pré-inflamatorio, contribuindo negativamente
no agravo de comorbidades como DM2 e HAS (URIBARRI et al., 2015; CLARKE et
al., 2016). A forma soltuvel do RAGE (sSRAGE), presente no plasma, pode se ligar aos



mesmos receptores impedindo a ativacdo do RAGE. BRIX et al. (2012), j& observaram
que SRAGE esta presente em menor concentracdo no plasma de individuos com
obesidade grave, aumentando gradativamente conforme ocorre a perda de peso,
inclusive por cirurgia bariatrica.

Além do processo inflamatorio per se, uma dieta rica em AGE promove
aumento de seus marcadores séricos, como carboxi-metil-lisina, estando este associado
com mudangas na microbiota intestinal e na adiposidade de camundongos
(MARUNGRUANG et al., 2016). No entanto, os trabalhos que avaliaram o efeito de
AGEs na dieta sobre a microbiota foram realizados em animais, ndo sendo clara a

relacdo em humanos e sua consequéncia na obesidade.

1.3 IMPACTO DA CIRURGIA BARIATRICA NA MICROBIOTA INTESTINAL

Recentemente tem-se demonstrado que a microbiota sofre profundas alteracfes
em individuos obesos submetidos a cirurgia bariatrica, podendo estas mudancas
responsaveis, mesmo que parcialmente, pela melhoria do quadro metabolico do
paciente. Em recente meta-analise incluindo 22 artigos os autores indicam uma
tendéncia a reducdo na abundancia de Firmicutes ap6s a cirurgia, sendo este no entanto
variavel de acordo com o tipo de cirurgia (MAGOULIOTIS et al., 2017). Em
acréscimo, individuos submetidos ao tratamento cirdrgico para obesidade apresentam
maior diversidade de microrganismos quando comparado aqueles com obesidade sem a
cirurgia, sendo as mudancas observadas apos a cirurgia, diferentes daqueles obtidos por
outros tratamentos para perda de peso como a restri¢ao caldrica.

As mudancas no perfil da microbiota podem ser observadas a partir do terceiro
més de cirurgia se estendendo até o final do primeiro ano, no entanto, alguns autores
sugerem que o Bypass Géastrico em Y de roux (RYGB) pode levar a mudancas ainda
mais precoces, ainda na primeira semana ap6s a cirurgia. Além da reducdo do filo
Firmicutes, o aumento de Proteobacterias e Verrucomicrobia (em especial a
Akkermansiamuciniphila) parece ser um trago comum em pacientes bariatricos, sendo
associado a resposta metabdlica dos pacientes (ANHE et al., 2017). O aumento de
Akkermansia também foi observado em camundongos com maior consumo de lignanas,
polifenol presente na linhaga (POWER et al., 2016), e em humanos foi associado a
reducdo do vicio alimentar pos cirurgia bariatrica utilizando a Yale Food AddictionScale
(SANMIGUEL et al., 2017).



Apesar da cirurgia bariatrica ser considerada como op¢éo de tratamento para a
perda de peso substancial e duradoura em longo prazo, esta ndo é uma garantia de perda
de peso bem sucedida e sustentavel. Para todos os pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica, educacdo e manejo clinico sdo recomendados para prevenir e detectar esse
problema (MCGRICE; DON, 2015). Diversos fatores fisiologicos, dietéticos e
comportamentais podem favorecer a perda de peso insatisfatoria e a mudancas
metabdlicas distintas. Dessa forma, a avaliacdo da microbiota intestinal, antes e apds o
procedimento cirdrgico, e sua relagdo com a dieta devem ser investigados a fim de
identificar quais fatores relacionados ao consumo alimentar estdo associadas a
mudancas do microbioma que estejam associadas ao melhor prognéstico e melhoria da
qualidade de vida ap0s cirurgia bariatrica.

2. JUSTIFICATIVA

A obesidade tem aumentado progressivamente, sendo motivo de preocupacao
global. As estratégias clinico-nutricionais que vigoram até o momento nao sdo
suficientes para controlar este importante problema de saude publica. A perda de peso
sustentavel é igualmente dificil de ser alcancada tanto apds intervenc@es dietéticas como
cirurgicas. Nesse cenario, a salde intestinal, mais especificamente a composi¢do da
microbiota intestinal, parece exercer papel central, regulador, sobre o controle
metabdlico e do peso corporal, surgindo como uma possibilidade terapéutica para a
obesidade.

Sabe-se do papel da alimentagdo na obesidade, particularmente da densidade
caldrica aumentada, do perfil glicidico e lipidico da dieta. Porém, sdo escassos 0S
estudos envolvendo seres humanos com obesidade e submetidos a cirurgia bariatrica,
cuja microbiota intestinal tenha sido analisada, principalmente associando-a com o
consumo alimentar e seus diversos aspectos. Nesse sentido, o presente estudo visa
detalhar o consumo alimentar na obesidade e no p6s-operatorio da cirurgia bariatrica e
associar variaveis dietéticas, metabolicas e antropométricas com a microbiota intestinal
destes individuos. Considerando a amplitude dos objetivos do estudo, 0 mesmo se torna

inédito no meio cientifico.

3. OBJETIVOS E METAS A SEREM ALCANCADOS



3.1 Objetivo Geral: Caracterizar a microbiota intestinal de individuos com obesidade

grave e submetidos & cirurgia bariatrica, associando-a ao consumo alimentar e ao perfil

metabdlico.

3.2 Obijetivos Especificos:

- Descrever o consumo de macronutrientes, micronutrientes e grupos de alimentos (in
natura, processados e ultraprocessados) de individuos com obesidade grave, e antes e
apos cirurgia bariétrica;

- Investigar o consumo de compostos fendlicos e de produtos de glicacdo avancada e
associa-los ao consumo de grupos de alimentos;

- Avaliar a microbiota intestinal dos individuos com obesidade grave, e antes e apos a
cirurgia bariatrica;

- Avaliar sintomatologia gastrointestinal de todos os participantes e em todos o0s
periodos avaliados, independente da cirurgia;

- Descrever caracteristicas do comportamento alimentar que possam se relacionar com
mudancas antropométricas, bioquimicas, clinicas e de consumo alimentar;

- Relacionar as caracteristicas do consumo alimentar com mudancas na microbiota dos
pacientes com obesidade e daqueles submetidos a cirurgia bariétrica;

- Analisar as variaveis metabolicas e sua relacdo com a microbiota intestinal dos

pacientes, com e sem cirurgia bariatrica;

- Fornecer evidéncias para orientaces nutricionais direcionadas a melhoria do suporte
multidisciplinar no cuidado do paciente com obesidade grave e daqueles submetidos a
cirurgia bariatrica.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Local e populacao de estudo

O presente projeto avaliara individuos com obesidade grave acompanhados no
HUCFF/UFRJ para realizacdo de cirurgia bariatrica pelas técnicas Bypass Gastrico em
Y de Roux (RYGB) e Gastrectomia Vertical. O publico-alvo sera constituido
majoritariamente por adultos, de ambos os sexos, sendo a grande maioria do sexo

feminino. Segunda dados de abril de 2017, o Programa de Obesidade e Cirurgia



Bariatrica (PROCIBA) possuia cerca de 374 pacientes inscritos, 230 operados e 144 no
periodo pré-operatorio. Estes sdo acompanhados por equipe multidisciplinar composta
por médicos, nutricionistas, fisioterapeutas, educadores fisicos, psicélogos e assistentes

sociais.

4.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional longitudinal com coleta de dados primarios.
Os pacientes serdo abordados em sala de espera ou contactados via telefone, sendo
agendadas reunides com aqueles que concordarem em participar do estudo. Na reuniéo,
0s pacientes serdo esclarecidos quanto aos objetivos do estudo e serdo convidados a
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Nesta ocasido eles
serdo orientados quanto ao preenchimento dos questionarios de consumo alimentar e ao
procedimento para coleta de amostra de fezes, além do preparo para a coleta de sangue,
que ocorrerd na consulta seguinte. Também serdo aplicados questionarios para coleta de
dados socioeconémicos. A avaliacdo do consumo alimentar, a coleta de sangue, a
avaliacdo antropométrica e a coleta de fezes serdo realizadas tanto nos pacientes que
serdo submetidos a cirurgia bariatrica, quanto naqueles com obesidade que nédo fardo a
cirurgia. Para os pacientes submetidos a cirurgia, a coleta de dados se dard em trés
momentos do estudo: T1: pré-operatdrio; T2: pds-operatorio imediato (6 meses) e T3:

pos-operatdrio tardio (12 meses).

4.3 Avaliacdo do Consumo Alimentar

As informacgbes de consumo alimentar serdo obtidas a partir de Questionario
Semiquantitativo de Frequéncia de Consumo Alimentar validado para a populagdo
adulta do Rio de Janeiro, contendo 82 itens, incluindo até trés opcbes de porcdes
padronizadas para o relato das quantidades consumidas e nove opcdes de frequéncia,
para o relato da frequéncia de consumo (LOPES et al., 2012) e recordatério de 24 horas
(R24h). Para que as informacdes fossem mais precisas, evitando a subestimacéo e/ou
superestimacdo das porg¢des dos alimentos consumidos, sera utilizado album fotografico
para auxiliar na coleta de dados dos inquéritos dietéticos (MONEGO et al., 2013). O
QFA é um método retrospectivo, que avalia mudancas recentes no padrdo alimentar,
permitindo caracterizar e estimar qualitativa e gquantitativamente a dieta habitual nos
diferentes momentos (MANNATO et al., 2015; WILLETT, 1998). O R24h, que tem por



objetivo obter informac6es sobre o consumo alimentar atual, no qual todos os alimentos
e bebidas consumidos no dia anterior serdo questionados. Serdo aplicados dois R24h em
cada periodo do estudo, sendo um presencial e outro por telefone (WILLETT, 1998). A
ingestdo de energia, macro e micronutrientes sera estimada utilizando o programa
ERICA REC24h, para 0 R24h utilizando dados da Pesquisa de Orcamento Familiar
(POF) (BARUFALDI, et al, 2016). Para a avaliagdo do consumo alimentar fornecido
pelo QFA serd usada a Tabela de composi¢do nutricional dos alimentos consumidos no
Brasil (IBGE, 2011). A ingestdo usual sera estimada utilizando a variabilidade intra-
individual ajustada obtida pelo Multiple Source Method (HARTTIG et al., 2011) e a
adequacdo da ingestdo de nutrientes sera avaliada de acordo com o método proposto
pelo Institute of Medicine (IOM, 2000).

Para avaliagdo do consumo de ultraprocessados, os alimentos registrados serdo
classificados de acordo com a NOVA (MONTEIRO et al.,, 2010). A contribuigéo
energética de cada subgrupo de alimentos sera calculada para o total de energia
consumida. A estimativa de consumo de compostos fendlicos sera feita com base na
avaliagdo do consumo alimentar utilizando como banco de dados para o teor de
fendlicos nos alimento a base eletrénica Phenol-Explorer 3.0 (ROTHWELL et al., 2013;
NASCIMENTO-SOUZA et al., 2016) e, para a avaliacdo do consumo de produtos de
glicacdo avancada (AGE), sera utilizada base de dados previamente publicada
(URIBARRI et al., 2010; SCHEIJEN et al., 2016).

4.4 Avaliacdo dos sintomas gastrointestinais e da escala de Bristol

A avaliacdo da presenca dos sintomas dor, desconforto abdominal, distensdo
abdominal, flatuléncia, ruidos estomacais ou intestinais, e a frequéncia em que ocorrem
serd realizada por meio da escala Likert de cinco pontos, que varia de 0 (nunca), 1 ponto
(até 2 vezes na semana), 2 pontos (3 ou 4 vezes na semana), 3 pontos (5 e 6 vezes na
semana) e 4 pontos (todos os dias da semana), para verificar se a intervencdo pode
causar algum destes efeitos ou melhora-los. Os resultados serdo avaliados por meio de
escore, que consistira no somatorio total da pontuacdo dos itens avaliados, podendo
variar de 0 a 20 pontos (GUYNNET et al., 2009). A escala de Bristol sera aplicada para
avaliar a consisténcia das fezes dos participantes, por meio de figuras que ilustram sete
diferentes tipos de fezes (HEATON et al., 1992).



4.5 Avaliacdo antropométrica

A massa corporal serd medida em balanca plataforma eletronica Filizola®
modelo PersonalLine 200 com capacidade de 200kg e precisdo de 50g. Os voluntarios
serdo orientados a ficarem descal¢os. A estatura sera medida com antropdmetro portatil
Alturexata®, com o individuo descalco, pés unidos, bragos relaxados e cabeca no plano
de Frankfurt (WHO, 1995). O perimetro de cintura sera avaliado utilizando fita
antropométrica ineléstica e inextensivel da marca Sanny® no ponto médio entre a Gltima
costela e a crista iliaca. A medida sera realizada em duplicata (WHO, 1988). O
perimetro de cintura sera avaliado utilizando fita antropométrica inelastica e
inextensivel da marca Sanny®, na menor curvatura localizada entre as costelas e a crista
iliaca (CALLAWAY et al., 1988). O perimetro do pesco¢o sera medido na linha
imediatamente superior a cartilagem da tiredide, com o individuo mantendo a cabeca no
plano de Frankfurt (ISAK, 2001). Para os pacientes que fardo a cirurgia, o percentual de
perda de peso sera calculado nos tempos T2 e T3.

Seré calculado o percentual de perda de excesso de peso (% PEP), expresso pela
equacdo: %PEP = [(peso pré-operatério — peso atual) / (peso pré-operatério — peso
ideal) x 100. O peso ideal sera definido tendo como padrdo um IMC médio comum de
24,9 kg/m?. O excesso de peso seré calculado seguinte férmula: peso usual — peso ideal
(estatura® x IMC de 24,9 kg/m?) (DEITEL; GREENSTEIN, 2003).

Para a realizacdo da Bioimpedancia Elétrica, serd utilizado aparelho Inbody
230®. Os voluntérios deverdo estar descalcos, sem meias, luvas ou objetos de metal.
Deverdo estar normohidratadas, em jejum, ndo ter ingerido liquidos, uma hora antes da
avaliacdo; ndo ter realizado exercicios fisicos nas Ultimas 24 horas e deverdo urinar
antes da avaliacdo, segundo as recomendacdes de Lukaski et al. (1985) e Kile et al
(2017).

4.6 Avaliacdo laboratorial

As coletas de sangue ocorrerdo no HUCFF, e as analises serdo realizadas no
HUCFF e no Laboratério de Analises Clinicas da Faculdade de Farmacia (LACFAR) da
UFRJ, por pessoal devidamente treinado no periodo da manha, ap6s jejum noturno de
12 horas. Serdo avaliados lipidograma (colesterol total (CT), triglicerideos (TG), LDL-
¢, HDL-colesterol (HDL-c), VLDL-colesterol (VLDL-c)), glicemia, insulina,
hemoglobina glicada (HbAlc).



A glicemia (LOTT e TURNER, 1975) e a lipemia (TG, CT e HDL-c) serdo
analisados por método enzimatico-colorimétrico por meio dos kits comerciais CELM®
e KATAL® (RICHMOND, 1973, KOSTNER et al., 1979, MCGOWAN et al., 1983), e
0 VLDL-c e LDL-c calculados (FRIEDWALD et al., 1972). A insulina sera analisada
pelo método de Elisa utilizando-se o kit Human Insulin ELISA (Génese Produtos
Diagnosticos) (LIDA et al., 2008).

A RI sera estimada por meio do Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR)
(MATHEWS et al., 1985). Seréa identificada a Rl quando HOMA-IR for superior a 4,65
ou fndice de massa corporal (IMC) superior a 28,9 kg/m? ou HOMA-IR superior a 3,60
e IMC acima de 27,5 kg/m? (STERN, et al, 2005).

A mensuracgdo da fracdo soltvel do receptor para AGE (SRAGE) no plasma dos
voluntarios sera realizada pelo método de Elisa utilizando-se o Human RAGE
Quantikine ELISA Kit (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) (BRIX et al.,
2012). Os marcadores inflamatérios interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral
(TNF-alfa) e lipopolissacarideos (LPS) serdo quantificados no plasma pelo método de

Elisa.

4.7 Analise da microbiota por meio das fezes

A anélise da composi¢do da microbiota intestinal sera realizada por meio de
amostra de fezes, da qual sera extraido o DNA das bactérias que compdem a mesma. A
quantificacdo das bactérias presentes na microbiota intestinal por meio das fezes sera
realizada por PCR em tempo real no laboratério de anaerdbios do Instituto de
Microbiologia Paulo Goes (IMPG).

4.7.1 Extracdo de DNA

Em uma amostra de aproximadamente 200 mg de fezes sera extraido o DNA
utilizando o kit comercial QlAamp® fast DNA stool mini da Biotech, seguindo as
instrugOes do fabricante.

Para tal, a amostra de fezes recebera diferentes solugdes e passard por processos
de centrifugacdo, que tem importante papel na separacdo do DNA. A primeira solucgéo
adicionada ao material ird homogeneizar e promover a lise celular da amostra. A

temperatura de 95°C contribuird para o processo de lise celular das bactérias presentes



na amostra. O processo mecanico obtido pela centrifugacdo do tubo levara a colisdo
entre as células, o que promovera a ruptura das mesmas.

A segunda etapa serd a purificacdo do DNA para que este possa ser analisado
pelo PCR em tempo real. As solucdes adicionadas a amostra irdo digerir as proteinas e
reter as impurezas presentes na amostra. O DNA ficara aderido a membrana silica e sera
lavado e centrifugado duas vezes a fim de eliminar quaisquer impurezas que possam
estar ligadas ao DNA. Deste modo restara apenas 0 DNA puro que sera utilizado para

quantificar as bactérias presentes na microbiota intestinal por PCR em tempo real.

4.7.2 PCR em tempo real (QPCR)

O método de gPCR serd utilizado para quantificar os principais filos que
compdem a microbiota. A reacdo do gPCR sera efetuada em placa de 96 pocos Micro
Amp Optical 96-Well Reaction Plate (Applied Biosystems), no qual serdo colocados
2,5ml de molde de DNA diluido quatro vezes, 12,5ml da solucdo SYBR Green PCR
Master Mix (Applied Biosystems) e 10ml de iniciadores (primers) (Tabela 1) em cada
poc¢o. Como controle negativo sera realizado uma reacao sem o molde de primeira fita.

O resultado bruto serad analisado por meio do software especifico para gPCR, e
resultard uma curva logaritmica da intensidade de fluorescéncia na fase inicial, que sera
transformada, gradativamente, num platd de saturacdo. A expressdo relativa sera
determinada pelo método do DCt (BACCHETTI DE GREGORIS et al., 2011).

Tabela 1: Iniciadores utilizados na gPCR.

Grupo ou espécie Primer Sequéncia (5°-3’)
Universal 926F AAACTCAAAKGAATTGACGG
106R CTCACRRCACGAGCTGAC
Bacteroidetes 798cfbF CRAACAGGATTAGATACCCT
Cfb967R GGTAAGGTTCCTCGCGTAT
Firmicutes 928F-Firm TGAAACTYAAAGGAATTGACG

1040FirmR ACCATGCACCACCTGTC



Actinobacteria Act920F3 TACGGCCGCAAGGCTA

Act1200R TCRTCCCCACCTTCCTCCG
Bifidobacteriumlactis Bani-tF TCACGACAAGTGGGTTGCCA
Bani-tR GTTGATCGGCAGCTTGCCG

(BACCHETTI DE GREGORIS et al., 2011)

4.8 Avaliacdo de pratica de Atividade Fisica

A préatica de atividade fisica serd avaliada por meio do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (International Physical Activity Questionnaire,
IPAQ). A versdo utilizada € composta por questbes abertas, que permitem estimar o
tempo semanal empregado em atividades fisicas de intensidade moderada e vigorosa,
em diferentes atividades cotidianas, inclusive servicos domésticos e lazer, além do
tempo gasto em atividades passivas e de inatividade fisica cujas informaces (HALLAL
e VICTORA, 2004).

4.9 Avaliacdo Global do Resultado Cirurqgico

Os participantes do estudo responderdo ao BAROS (Bariatric Analysis and
Reporting System) apds seis e doze meses de cirurgia. O BAROS é um instrumento de
avaliacdo do resultado da cirurgia bariatrica que associa 0 questionario Moorehead-
ArdeltQoL, que aborda aspectos de qualidade de vida como atividade fisica e auto-
estima, com melhora de comorbidades, perda de peso, dentre outros fatores (ORIA;
MOOREHEAD, 1998).

4.10 Analises estatisticas

A simetria das distribuicdes das varidveis continuas serdo testadas por meio do
teste Kolmogorov-Smirnov. De acordo com os resultados da analise de simetria, a
estatistica descritiva podera incluir médias e respectivos intervalos de confianca de
(IC95%) e desvios-padrédo, mediana e distribuicdo percentilar. A comparagéo entre as
varidveis continuas nos distintos tempos do estudo podera ser realizada por meio do
teste T-pareado ou pelo Wilcoxon signed rank test, dependendo da distribuicdo dos
dados. O teste do qui-quadrado serd utilizado para comparar a associagdo entre as

variaveis categoricas. Para avaliar os preditores de mudangas na microbiota intestinal



dos pacientes antes e apds a cirurgia, analises de regressdo multipla podem ser
realizadas.

Para a realizacdo das analises citadas acima serd utilizado o pacote estatistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 21.0 para Windows,

considerando p < 0,05.

5. RESULTADOS ESPERADOS

Os resultados gerados no presente estudo contribuirdo para esclarecer o papel do
consumo alimentar, especialmente, alimentos processados e ultraprocessados, assim
como dos compostos fendlicos e AGEs na microbiota intestinal, relacionando os
mesmos ao prognostico pos-operatorio da cirurgia bariatrica e a obesidade. Esses
resultados poderdo subsidiar condutas no ambito da satde publica, uma vez que as
mudancas alimentares decorrentes desse conhecimento serdo de baixo custo e
acessiveis. Ademais, o estudo envolverd métodos e conhecimentos cientificos atuais
agregando dados a literatura cientifica, visando o melhor entendimento da obesidade e
do processo de perda de peso apOs a cirurgia bariatrica. Espera-se que uma dieta
baseada nas premissas da alimentacdo saudavel e adequada, de acordo com as
recomendacdes do Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira, possa apresentar efeitos
positivos na microbiota intestinal e melhores resultados metabdlicos em pacientes

submetidos a cirurgia bariatrica.
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7. ANALISE CRITICA DE RISCOS E BENEFICIOS
A participacdo nesta pesquisa é voluntaria e a inexisténcia de remuneracdo ou
beneficios diretos sera informada aos participantes. Os resultados da pesquisa serdo
disponibilizados para todos os voluntarios ao final do estudo e entregues pessoalmente.
Os participantes poderédo se beneficiar da avaliagdo antropomeétrica e orientacao
nutricional apds térmico do estudo, o que poderia facilitar a perda e manutencdo do peso

perdido, além da possivel melhora no perfil metabolico.



A coleta de sangue podera causar leve desconforto, semelhante ao ocorrido nas
coletas de sangue para exames de rotina. Para minimizar o desconforto, a coleta sera
feita por profissional devidamente treinado, em ambiente tranquilo. As coletas de dados
socioeconémicos e de consumo alimentar ndo causardo desconforto aos participantes e,
para evitar qualquer tipo de constrangimento ou cansago, 0s mesmos serdo aplicados

individualmente e em ambiente tranquilo, com temperatura adequada.

8. DURACAO TOTAL DA PESQUISA

A duracdo média da pesquisa sera de dois anos a partir da aprovacéo do projeto.

9. RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR E DA INSTITUIQAO

Os pesquisadores envolvidos na pesquisa assumem inteira responsabilidade em
relacdo a execucdo do projeto e preservacdo dos nomes e dados pessoais (endereco,
telefones, nimeros de prontuarios) dos voluntérios, que serdo mantidos em sigilo.

As instituicdes envolvidas, quais sejam o Instituto de Nutricdo Josué de Castro
(INJC), o Laboratério de Analises Clinicas (LACFAR) e o Instituto de Microbiologia
Paulo Goes da UFRJ, serdo responsaveis pela cessdo do espaco e pelo suporte aos

pesquisadores no desenvolvimento de toda a pesquisa.

10. CRITERIOS PARA SUSPENDER OU ENCERRAR A PESQUISA

Né&o se aplicam.

11. LOCAL DA PESQUISA

O atendimento aos participantes da pesquisa (recrutamento e selecdo) sera
realizado no HUCFF/UFRJ por meio do Programa de Obesidade e Cirurgia Bariatrica
(PROCIBA). Todas as coletas de sangue serdo realizadas por pessoal devidamente
treinado, e parte das analises serdo realizadas no LACFAR. As analises da microbiota
intestinal serdo conduzidas no Laboratdrio de Anaerdbios do Instituto de Microbiologia
Paulo Goées. Os LPS serdo analisados no Laboratério de bioguimica Nutricional do
INJC/UFRJ.

12. DEMONSTRATIVO DA EXISTENCIA DE INFRA-ESTRUTURA
NECESSARIA AO DESENVOLVIMENTO DA PESQUISA E PARA ATENDER



EVENTUAIS PROBLEMAS RESULTANTES, COM A CONCORDANCIA DA
INSTITUICAO

O projeto conta com a colaboracdo dos professores Ana Luisa Kremer Faller e
Tais de Souza Lopes professoras do INJC, responsaveis pela avaliagdo do consumo
alimentar e Eliane Lopes Rosado, coordenadora do projeto e envolvida em todas as
etapas do mesmo.

O INJC possui equipamentos necessarios para a avaliacdo antropométrica
(balanca digital, antropbmetro e trena antropométrica), de composicéo corporal e LPS.

Também existe acordo técnico com o LACFAR e Instituto de Microbiologia
Paulo Goes, para coletas de sangue e andlises bioguimicas, e da microbiota intestinal,
respectivamente.

Os participantes do projeto serdo selecionados e atendidos no PROCIBA/
HUCFF, o qual néo terd custo com o projeto, visto que todo o material necessario sera
custeado pelo pesquisador responsavel, que possui recurso do CNPq (edital Universal
432339/2016-7).

13. ACORDO PREEXISTENTE QUANTO A PROPRIEDADE DAS
INFORMACOES GERADAS
Né&o se aplica.

14. DIVULGACAO DOS RESULTADOS

Os resultados da pesquisa serdo divulgados em eventos cientificos, como
congressos, jornadas e encontros na area de nutricdo ou areas afins. Também os
resultados encontrados serdo publicados em revistas cientificas indexadas nacionais

e/ou internacionais, sejam eles favoraveis ou néo.

15. DECLARACAO DOS DADOS COLETADOS

Os dados coletados no estudo serdo destinados somente para fins de pesquisa.

16.CRONOGRAMA DE EXECUCAO

Atividades a serem 2019 2020 2021

desenvolvidas 06-09 [10-12 |01-03 04-06 |07-09 [10-12 |01-03 [04-06




Reviséo bibliografica X X X X X X X X

Submissao ao CEP X
Selecéo dos participantes X X X X
Avaliacao dietética, X X X X X

antropomeétrica, laboratorial e

da ingestdo alimentar.

Acompanhamento dos X X X X X X
participantes submetidos a

cirurgia bariatrica

Qualificagdo do projeto de X

mestrado

Analise estatistica dos dados X X X

Preparo de relatdrios parcial e X X

final

Divulgacéo dos resultados X X X

Defesa da dissertacdo de X

mestrado

17. IDENTIFICACAO DOS PARTICIPANTES DO PROJETO

Pesquisadores responsaveis:

Eliane Lopes Rosado (Dept. Nutricdo e Dietética; Instituto de Nutricdo Josué de
Castro/UFRJ)

Ana Luisa Kremer Faller (Dept. Nutricdo e Dietética; Instituto de Nutricdo Josué de
Castro/UFRJ)

Tais de Souza Lopes (Dept. Nutri¢do Social e Aplicada; Instituto de Nutricdo Josué de
Castro/UFRJ)

Pesquisadores colaboradores:

Fernanda Cristina Mattos (nutricionista do PROCIBA do HUCFF da UFRJ

Regina Maria Cavalcanti Pilotto (professora do Instituto de Microbiologia Paulo Gées
da UFRJ).

Leandro Araujo Lobo (professor do Instituto de Microbiologia Paulo Gées da UFRJ).



Jodo Régis Ivar Carneiro (médico do PROCIBA do HUCFF da UFRJ).

Discentes de mestrado e doutorado

Nicia Viana (nutricionista, discente do Programa de P6s Graduacdo em Nutricdo;
Instituto de Nutricdo Josué de Castro/UFRJ)

Leysimar Siais (nutricionista, discente do Programa de Pds Graduagdo em Nutricdo;
Instituto de Nutricdo Josué de Castro/UFRJ).
Hilana Moreira Paiva (Nutricionista)

Vivian Coimbra (Nutricionista, discente do Programa de P6s Graduagdo em Nutricdo
Clinica; Instituto de Nutricdo Josué de Castro/UFRJ

18. GRAU DE INTERESSE E COMPROMETIMENTO DE EMPRESAS COM O
ESCOPO DA PROPOSTA, QUANDO FOR O CASO

N&o se aplica.



