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RESUMO

A obesidade é uma doenca multifatorial, de dificil controle, e fator de risco para outras
doencas cronicas ndo transmissiveis. A composi¢do da microbiota intestinal alterada na
obesidade com aumento na razdo Firmicutes/Bacteroidetes pode estar associada a
alteracdes metabolicas importantes que auxiliam no ganho de peso corporal. A
modulacdo da microbiota por meio de probioticos pode auxiliar na perda de peso e
melhorar os demais pardmetros metabdlicos. O presente estudo teve como objetivo
avaliar a influéncia do probidtico Bifidobacterium lactis (B. lactis) na perda de peso,
glicemia, lipemia, pressdo arterial e funcdo intestinal de mulheres obesas. Trata-se de
um ensaio clinico, duplo cego, controlado, randomizado, paralelo, com 21 mulheres
obesas classe | e 11, que receberam capsulas de B. lactis contendo 10°UFC (grupo teste —
GT) ou placebo (grupo controle — GC) associado ao plano alimentar hipocalérico por 60
dias. Foram avaliadas variaveis antropométricas, composicdo corporal, dietéticas,
laboratoriais (glicemia e lipemia) e clinicas (presséo arterial, sintomas gastrointestinais
e consisténcia das fezes). As voluntéarias do estudo apresentaram obesidade classe I,
perimetro de cintura, percentual de gordura corporal e LDL-colesterol elevados, HDL-
colesterol reduzido e resisténcia a insulina. No periodo basal, as varidveis
antropomeétricas e laboratoriais ndo diferiram entre grupos. A ingestdo dietética habitual
diferiu apenas no consumo de fibra (p=0,018), que foi inferior em GT. Apoés os 60 dias
de intervencdo, houve reducdo dos triglicerideos (p=0,020) em GT comparado com GC.
As demais variaveis ndo diferiram entre grupos. Na avaliag&o intragrupo, comparando o
final da intervencdo com o periodo basal, GC apresentou reducdo de peso corporal
(p=0,050) e IMC (p=0,041), GT apresentou reducdo no consumo calérico (p=0,003),
ambos aumentaram o consumo de proteina (%) (GT p=0,050 e GC p=0,046), e 0 GT
apresentou reducdo de atividade fisica comparada ao tempo inicial e GC. Ademais, 0
probidtico promoveu melhora do funcionamento intestinal. O uso diario de cépsula
contendo B.lactis por 60 dias promoveu reducdo do consumo calérico, sem reflexo na
perda de peso corporal, alem de melhora da trigliceridemia e do funcionamento

intestinal em mulheres obesas.

Palavras-chave: Obesidade, probiotico, Bifidobacterium lactis, perda de peso, lipemia,

glicemia, pressdo arterial, funcéo intestinal.



ABSTRACT

Obesity is a multifactorial disease, with difficult control, and is considered a risk factor
for other chronics diseases. The altered composition of gut microbiota in obese
individual, characterized by an increased Firmicutes/Bacteroidetes ratio is associated
with important metabolic changes that promote weight gain. Modulation by probiotics
can help weight loss and improvement of others metabolic parameters. This study aimed
to evaluate the influence of the probiotic strain Bifidobacterium lactis on weight loss,
glycaemia, lipemia, blood pressure and bowel function in obese women. This is a
clinical trial, double-blind, randomized, parallel, controlled with 21 obese women class
| and 1. They received capsules of B. lactis with 10°CFU (test group — TG) or placebo
(control group — CG) concomitant with low-calorie diet for 60 days. Anthropometric,
body composition, dietary, laboratory (blood glucose and lipemia) and clinics (blood
pressure, gastrointestinal symptoms and stool consistency) variables were evaluated.
Volunteers showed obesity class I, waist circumference, body fat mass percentage and
LDL-cholesterol increased, HDL-cholesterol decreased and insulin resistance. In
baseline, antropometric and laboratory variables did not differ. Habitual food intake
differ in fiber (p=0,018), that it was lower in the TG. After 60 days of intervention
decrease in triglycerides (p=0,020) in TG compared with CG. Was observed others
variables did not differ. In intra-group evaluation, comparing the final mensurements of
the intervention to the baseline, CG decreased body weight (p=0,050) and IMC
(p=0,041), TG showed reduction in calorie intake (p=0,003), both increased protein
intake (%) (TG p=0,053 e CG p=0,046) and TG decreased physical activity compared
with baseline and CG. Furthermore the probiotic improved bowel function. Daily intake
of capsule containing B. lactis for 60 days decreased calorie intake without reflection in

body weight loss, and impoves triglyceridemia and bowel function in obese women.

Keywords: Obesity, probiotics, Bifidobacterium lactis, weight loss, lipemia, glycaemia,

blood pressure, bowel function.
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1. Introducéo

A obesidade ¢ caracterizada pelo aumento excessivo de gordura corporal, devido
ao desequilibrio energético ocasionado pela elevada ingestdo de macronutrientes e
reducdo do gasto energético (GE) (FONTAINE et al., 2003; TAVARES et al., 2010).
Esta doenca é de origem multifatorial, incluindo a combinagdo entre predisposicao
genética e fatores ambientais (WHO, 2003; WHO, 2015), sendo de dificil controle e
considerada um problema de saude publica mundial (ABESO, 2009; COUTINHO,
1999; WHO, 2015).

O acumulo de gordura, especialmente a visceral, esta diretamente relacionado
com a resisténcia a insulina (RI), que se caracteriza pela diminuicdo da eficiéncia do
hormdnio insulina em estimular a captacdo da glicose no musculo esquelético e no
tecido adiposo (TA) (CARPENTIER et al., 2006; GURI et al., 2008). Esta condicéo
pode predispor o individuo a diversas doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) tais
como hipertensdo arterial sisttmica (HAS), doenca arterial coronariana (DAC), alguns
tipos de cancer, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dentre outras (ABESO, 2009; WHO,
2015).

Recentemente, vem sendo estudado o papel que a microbiota intestinal exerce na
patogénese da obesidade e suas comorbidades, gerando a hipOtese de que o
desenvolvimento de doencas metabdlicas ocorre devido a inflamacdo sistémica e
crénica de baixo grau decorrente da alteracdo na composi¢do da microbiota intestinal
normal oriunda de uma alimentacdo rica em lipidios e frutose (ANGELAKIS et al.,
2012; ZHAO e SHEN, 2010). Estudos em animais e humanos mostram que a
microbiota esta alterada na obesidade e em individuos com RI, que apresentam aumento
na razdo Firmicutes/Bacteroidetes (AMYOT et al.,, 2012; CANI et al.,, 2007;
CARICILLI et al., 2011). Parece que a microbiota alterada na obesidade facilita a
extracdo de calorias dos alimentos ingeridos e armazenamento no TA do hospedeiro
(ANGELAKIS et al., 2012). Ademais, esta modificagdo na microbiota resulta em
aumento na permeabilidade da barreira intestinal e endotoxemia metabdlica, evento este
que contribui para o desenvolvimento de inflamacédo de baixo grau na obesidade (LAM
etal., 2012; NAKARAI et al., 2012).

Neste sentido os probidticos poderiam ser utilizados para modular de forma
positiva a microbiota do hospedeiro (FIORAMONTI et al., 2003). Com isso, a
microbiota ficaria em equilibrio, levando a regeneracdo da barreira epitelial intestinal,
(PANWAR et al., 2013; ZYREK et al., 2007) o que cessaria a endotoxemia metabolica
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e inflamacédo de baixo grau (PANWAR et al., 2013). Além disso, eles possuem efeitos
sobre a modulacdo do sistema imunologico, regulando a producéo de citocinas pré e
anti-inflamatorias, com aumento da interleucina 10 (IL-10) e reducdo da IL-6, IL-1B ¢
fator de necrose tumoral o (TNF-a) (SCHULTZ et al., 2004).

Por meio destes mecanismos, 0s probidticos alteram o perfil da microbiota dos
individuos expostos podendo apresentar efeitos positivos na obesidade e parametros
associados a mesma (WANG et al., 2015). Recentemente, diversos estudos tém
avaliado os efeitos de bactérias probioticas em diversas doencas que acometem o
organismo humano, destacando-se a obesidade (MENGHERI, 2008; PANWAR et al.,
2013; WOLF e LORENZ, 2012).

Um estudo com camundongos, no qual se realizou a transferéncia da microbiota
dos animais submetidos a cirurgia bariatrica para aqueles ndo submetidos a esta
intervencdo cirdrgica, promoveu perda de peso e redugdo de TA (LIOU et al., 2013).
Estudo realizado em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica do tipo Y-en-Roux
mostrou diminuicdo entre a razdo Firmicutes/Bacteriodetes, o que contribuiu com
efeitos metabdlicos benéficos da cirurgia (OSTO et al., 2013), e levou a a perda de peso
corporal (SWEENEY et al., 2013). Estudos in vitro e in vivo, em animais e humanos,
tém verificado efeitos benéficos de bactérias probidticas sobre o perfil lipidico, com
reducdo de colesterol total (CT), LDL-colesterol (LDL-c) e triglicerideos (TG) e
aumento de HDL-colesterol (HDL-c), além da reducdo de citocinas pré-inflamatorias
(AMAR et al, 2011; EJTAHED et al, 2011; RERKSUPPAPHOL e
RERKSUPPAPHOL, 2015; YADAYV, JAIN e SINHA, 2008).

Apesar dos possiveis beneficios do uso de probidtico na obesidade e
comorbidades, estudos permanecem controversos devido, muitas vezes, a diversidade de
cepas probidticas utilizadas (DONG et al., 2013; MILLION et al., 2013; RUAN et al.,
2015). Ademais, parece que cada cepa desempenha determinado papel no metabolismo
do hospedeiro, estando algumas relacionadas ao controle glicémico, outras a reducéao de
colesterol, pressao arterial (PA), algumas promovem reducédo de peso corporal (DRISSI
etal., 2014; GUO et al., 2011; IVEY et al., 2015), e podendo inclusive contribuir para o
ganho de peso cor poral (MILLION et al., 2012, Apéndice VIII, pagina 96).
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2. Referencial teorico
2.1. Obesidade

A obesidade ¢ definida como indice de massa corporal (IMC) superior ou igual a
30kg/m2 (ABESO, 2009). Ela é caracterizada pelo aumento excessivo de gordura
corporal, resultante do desequilibrio energético devido a elevada ingestdo de
macronutrientes e reducdo do GE (FONTAINE et al., 2003; TAVARES et al., 2010).
Segundo o IMC, que é determinado pelo peso em quilogramas (kg) dividido pela altura
em metros (m) ao quadrado, a obesidade pode ser classificada em trés graus diferentes:
I, Il e Il qguando o individuo apresenta IMC de 30 a 34,9kg/m2, 35 a 39,9kg/m? e
superior ou igual a 40kg/m?, respectivamente (WHO, 2000; WHO, 2015).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2015), cerca de 1,4 bilhdes
de adultos apresentavam sobrepeso em 2008, dentre estes a obesidade estava presente
em aproximadamente 300 milhdes de mulheres e mais de 200 milhdes de homens. No
Brasil, dados do Estudo Nacional de Despesa Familiar (ENDEF) 1974-1975 mostraram
que o sobrepeso afetava 18,5% e 28,7%, enquanto que a obesidade atingia 2,8% e 8%
de homens e mulheres, respectivamente. De acordo com a Pesquisa de Orgcamento
Familiar (POF) 2008-2009 estes dados aumentaram para 50,1% e 48,0% no sobrepeso e
12,5% e 16,9% na obesidade entre homens e mulheres, respectivamente (BRASIL,
2010).

A etiologia da obesidade € complexa e multifatorial, tornando a doenca de dificil
controle, podendo ser causada pela interacdo entre gene e ambiente, entre outros fatores
(O’RAHILLY, 2009; WHO, 2003; WHO, 2015; YADAV et al., 2000). Os fatores
genéticos que levam ao ganho de peso podem estar relacionados com modifica¢Ges na
producdo de horménios reguladores do apetite e do GE (COUTINHO, 1999;
O’RAHILLY, 2009). Como fatores ambientais, podem ser citados a ingestdo aumentada
de energia, provenientes de lipidios e carboidratos (STEMBURGO et al., 2009), que
atualmente é o padrdo alimentar da populagdo brasileira (BRASIL, 2011), e quando
associados ao sedentarismo tém sido apontados como 0 motivo para 0 aumento da
prevaléncia da doenca no mundo (WHO, 2003). Recentemente, também tem sido
relacionada a alteracdo na composicdo da microbiota com o ganho de peso corporal
(LEY et al, 2006), e consequentemente, o desenvolvimento da obesidade e
comorbidades (DIBAISE et al., 2012; MILLION et al., 2013).

A obesidade é fator de risco para o desenvolvimento de DCNT, tais como:

doengas cardiovasculares (DCV), HAS, dislipidemia, disturbios degenerativos
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osteoarticulares, DM2, apneia do sono e alguns tipos de cancer (ABESO, 2009, WHO,
2015). Estima-se que 0 excesso de peso cause cerca de 3,4 milhGes de mortes em
adultos por ano. Além disso, 44% das mortes por DM, 23% das mortes por doencas
isquémicas coronarianas e entre 7% e 41% das mortes por alguns tipos de cancer séo
ocasionados pela obesidade (WHO, 2015).

O excesso de gordura corporal, em especial a visceral, é responsavel pelo
desenvolvimento de Rl e DCV, como dislipidemia e HAS (SMITH et al., 2012). O
aumento da producdo de citocinas pré-inflamatdrias na obesidade, como TNF-a, IL-6 €
proteina C reativa (PCR), elevam a infiltragdo de macréfagos no figado, TA e sangue,
promovendo inflamacdo crénica de baixo grau (PATEL et al., 2013; ZEYDA e
STULNIG, 2007). As citocinas pré-inflamatorias e espécies reativas de oxigénio
(EROs) podem ativar vias de estresse e afetar importantes processos metabdlicos, como
por exemplo, a cascata de sinalizagédo de insulina (JOHNSON et al., 2012).

Individuos com excesso de peso possuem prejuizo na habilidade de estocagem da
energia excedente como TG em adipocitos, aumentando assim, lipidios e seus
metabolitos em musculo e figado (JOHNSON et al., 2012). Além disso, ha alteracdes
no metabolismo de lipidios, como dislipidemia, na qual ha aumento de TG e é&cido
graxos livres (AGL) plasmaticos, reduzindo a depuragdo de lipoproteinas ricas em TG,
contribuindo para a alteracdo da composicao e reducdo da circulacdo de particulas de
HDL-c e aumento da producdo de LDL-c de pequena densidade (KLOP et al., 2013;
TCHERNOF e DESPRES, 2013).

As particulas de LDL-c de pequena densidade sdo metabolizadas mais
lentamente, o que aumenta sua aterogenicidade (PACKARD, 2003). Elas séo mais
vulneraveis a oxidacdo, devido ao menor conteddo de colesterol livre e antioxidante,
além disso, podem ser retidas mais facilmente pela camada subendotelial prejudicando a
producédo de éxido nitrico e aumentando a inflamacéo e agregacao plaquetaria, podendo
levar a lesdo aterosclerotica (TABAS et al., 2007).

AlteracOes vasculares nestes individuos podem culminar no aumento da PA, a
qual esta relacionada com o grau de obesidade. Modifica¢cbes na PA aumentam o risco
de doencas renais e cardiovasculares, dentre elas DAC e periférica e infarto agudo do
miocardio (HALL, 2003; KESARWANI et al., 2009; ROCHE e SILVERSIDES, 2013).
Dentre os mecanismos envolvidos no aumento da PA na obesidade podem ser citadas
falhas em multiplos sistemas como aumento da atividade do sistema renina-

angiotensina-aldosterona, aumento da atividade do sistema nervoso simpatico e RI
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(HALL, 2003; ZALESIN et al., 2011), que contribui para HAS por outros mecanismos
envolvendo inflamacéo e estresse oxidativo em adicao as alteracbes no metabolismo de
glicose e lipidios (KURUKULASURIYA et al., 2011).

O tratamento da obesidade inclui mudanca no estilo de vida (dietético e
atividade fisica), farmacol6gico ou cirdrgico, devendo a escolha ser baseada na
gravidade da doenca. O objetivo do tratamento para a obesidade, além de promover a
perda de peso, é prevenir e tratar as doencas associadas (ABESO, 2009; COUTINHO,
1999). A perda de cerca de 5% — 10% do peso corporal reduz os riscos de comorbidades
(COUTINHO, 1999). As metas a serem alcangadas sdo a perda de peso e a manuteng¢ao
da mesma (ABESO, 2009; COUTINHO, 1999).

ModificacOes dietéticas associadas a pratica de atividade fisica sdo os pilares do
tratamento desta doenca (ABESO, 2009). A modificacdo dietética é caracterizada pela
producdo de balan¢o energético negativo, alcancado por meio de restricdo caldrica
moderada, que geralmente fica em torno de 500 a 1000 Kcal/dia (ABESO, 2009;
COUTINHO, 1999). Com relacdo a distribuicdo de macronutrientes, deve ser
normoglicidica, normoproteica e hipo a normolipidica (ABESO, 2009; WHO, 2003).

Alguns compostos apresentam o beneficio de promover perda de peso, alem de
oferecer 0s nutrientes necessarios para o funcionamento do organismo. Estes
componentes sdo chamados de funcionais, que podem ser utilizados como coadjuvantes
no tratamento da obesidade associado a dietoterapia e atividades fisicas (BASTOS et
al., 2009). Podem ser citados como exemplo: gréos e cereais integrais, que Sao ricos em
fibras e promovem saciedade, reduzindo a ingestdo alimentar (LIU et al., 2003); cha
verde (WESTERTERP-PLANTENGA et al., 2005) e gengibre, ambos com efeito
termogénico (MAHMOUD e ELNOUR, 2013); probidticos, que modulam
beneficamente a microbiota (JUNG et al., 2013); entre outros. O uso destes alimentos
no controle da obesidade ainda requer estudos comprovando suas alegagdes de
propriedades funcionais e de saude.

O uso de farmacos pode atuar como coadjuvante as alteragcdes no estilo de vida,
quando estas ndo sdo efetivas. Para tal, ha critérios para o tratamento farmacologico,
que incluem IMC superior ou igual a 30 kg/m? ou superior ou igual a 25 kg/m? com
comorbidades (ABESO, 2009). Os medicamentos agem de diversas maneiras, podendo
atuar sobre o sistema nervoso central, alterando assim o apetite e a saciedade;
aumentando a termogénese, resultando em aumento do GE; ou inibindo a absorcao de
lipidios (ABESO, 2009; COUTINHO, 1999).
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A cirurgia bariatrica € a Gltima opgdo, que deve ser adotada quando os tratamentos
anteriores ndo apresentam sucesso (RUNKEL et al., 2011), sendo indicada para aqueles
individuos com IMC superior ou igual a 40 kg/m2 ou superior ou igual a 35 kg/m2 na
presenca de comorbidades (MECHANICK et al., 2008).

2.2. Papel da microbiota na obesidade

O trato gastrointestinal (TGI) contém um agregado de microrganismos
denominado microbiota, que é responsavel por diversas atividades metabdlicas
importantes para o organismo do hospedeiro (BACKHED et al., 2004). Dentre os filos
mais importantes, aos quais as bactérias presentes no TGI pertencem, podem ser
citados: Firmicutes, Bacteroidetes e Actinobacteria (ECKBURG et al., 2005; LAY et
al., 2005; LAY et al., 2007). Cada um destes filos € composto por géneros de bactérias
caracteristicos, sendo predominantes as bactérias Eubacterium, Lactobacillus,
Veillonela, Anaerococcus, Enterococcus e Roseburia no filo Firmicutes, Bacteroides e
Parabacteroides no Bacteroidetes e, Bifodobacterium no Actinobacteria (IBRAHIM e
ANISHETTY, 2012).

Alteracdo na microbiota vem sendo associada ao desenvolvimento de obesidade
e suas comorbidades (DIBAISE et al.,, 2012; MILLION et al., 2013). Estudos em
animais e em humanos mostram que ha modificacdo na populacdo dos principais filos
de bacterias que compde a microbiota, com reducdo em Bacteroidetes e aumento em
Firmicutes, alterando a raz&o entre estes dois grupos (CANI et al., 2007; LEY, 2005;
LOPEZ-CEPERO E PALACIOS, 2015). Um estudo experimental observou que a
colonizagdo de bactérias que compdem a microbiota de ratos obesos em ratos germ-free
(livres de germes) resultou em aumento significativo de massa gorda total comparada
com aqueles que foram colonizados pela microbiota de ratos magros (TURNBAUGH et
al., 2006).

Million et al. (2012) avaliaram a microbiota de 68 obesos e 47 eutrdficos a fim
de verificar se a composicao desta estava modificada naqueles que possuiam obesidade.
Individuos obesos mostraram microbiota diferente dos eutroficos, com reducdo em B.
animalis, L. paracasei e L. plantarum, e aumento em L. reuteri. Também foi possivel
verificar associacdo de L. paracasei com a eutrofia e a redugdo em B. animalis e o
aumento em L. reuteri com a obesidade. Uma metanalise que objetivou avaliar a relacdo
da composicdo da microbiota com o estado nutricional de individuos saudaveis

verificou que a microbiota de obesos apresenta deplecdo significativa no género
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Bifidobacterium, e ndo observou efeitos significativos no género Lactobacillus
(ANGELAKIS et al., 2012).

A alimentacdo € um fator que pode levar a modificacdo na composicdo da
microbiota, para que esta auxiliar a metabolizagdo dos nutrientes compostos na dieta
ingerida pelo horspedeiro (HILDEBRANDT et al., 2009; MURPHY et al., 2010).
Murphy et al. (2010) avaliaram o consumo de dietas hiper e hipolipidicas em ratos
geneticamente obesos (ob/ob) comparados a ratos selvagens e verificaram que houve
aumento na propor¢do Firmicutes/Bacteroidetes associada a dieta hiperlipidica e ndo ao
gendtipo para obesidade. De Filippo et al. (2010) observaram o habito alimentar de
criancas africanas saudaveis de uma comunidade rural e de criancas europeias com
padrao alimentar ocidental. Foi verificado que as criancas africanas, que possuiam dieta
rica em fibras, apresentavam mais Bacteroidetes e Actinobacteria, enquanto as criangas
europeias possuiam mais Firmicutes e proteobacteria. As criangas que apresentaram
maior relacdo Firmicutes/Bacteroidetes parecem ter maior tendéncia para desenvolver
obeidade.

Parece que a microbiota se adapta ao padrdo alimentar do seu hospedeiro a fim
de facilitar a digestdo dos componentes presentes na dieta. O padréo alimentar rico em
lipidios leva a alteragdo no metabolismo de sais biliares, com aumento na secrecao e
modificacdo da composicdo da bile, promovendo crescimento de bactérias resistentes a
este. A dieta rica em proteinas aumenta populacdo de bactéria putrefativas, que sao
capazes de degradar proteina, produzindo mais &cidos graxos de cadeia ramificada
(AGCR) e menos butirato (DAVID et al., 2014; GRAF et al., 2015).

Jumpertz et al. (2011) avaliaram o efeito de dietas com diferentes concentragdes
caldricas (2400 e 3400kcal), em curto prazo, sobre a microbiota de vinte individuos
eutréficos e nove obesos. Os individuos eutréficos apresentaram aumento em 20% no
filo Firmicutes e reducgéo proporcional em Bacteroidetes, o que levou ao aumento na
extracdo de calorias dos alimentos em 150kcal. Esta relagdo ndo foi observada em
obesos, 0 que sugere que a microbiota de individuos obesos e eutréficos apresentam
respostas diferentes diante da alteracdo calorica da dieta (DIBAISE et al., 2012).

Parece que a microbiota modula a absor¢do de nutrientes dos alimentos, e
quando esta se encontra alterada a absorcdo aumenta fazendo com que haja maior
absorcdo de energia o0 que contribui para o ganho de peso corporal (JUMPERTZ et al.,
2011; TURNBAUGH et al.,, 2006). A modificacdo na composicdo da microbiota

promove alteracdo na composi¢do genética da microbiota e nas vias metabolicas. Os
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genes relacionados a transportadores econtram-se aumentados, 0 que promove um
aumento na absorcdo de nutrientes (KRAJIMALNIK-BROWN et al.,, 2012;
TURNBAUGH et al., 2009).

A microbiota tem sido associada & regulacdo da homeostase energética do
hospedeiro (DETHLEFSEN et al.,, 2006; TILG, 2010). Estudos em modelos
experimentais, que consistem na transferéncia da micobiota de ratos eutréficos
(BACKHED et al., 2004) ou daqueles geneticamente obesos (ob/ob) (TURNBAUGH et
al., 2006) para ratos germ-free, observaram aumento de gordura corporal, RI
(BACKHED et al, 2004) e alteracdo do fendtipo para obesidade (TURNBAUGH et al.,
2006). Além disso, a microbiota alterada modula a permeabilidade intestinal e aumenta
a secrecdo de endotoxinas, que culmina na inflamacdo de baixo grau, na patogénese da
RI e desenvolvimento de DM2 (TILG e KASER, 2011; ZHANG e ZHANG, 2013).

Como mecanismos cuja alteragdo na composicdo da microbiota promove o
desenvolvimento de DCNT, em especial a obesidade, podem ser citados: o0 aumento da
absorcdo intestinal de monossacarideos e acidos graxos de cadeia curta (AGCC)
extraidos de polissacarideos ndo digeriveis; a inducdo na regulacdo de genes que
modulam tanto o0 GE como o armazenamento energético; e a endotoxemia metabdlica
(BACKHED et al., 2007; CANI et al., 2014, MORENO-INDIAS et al., 2014;
TSUKUMO et al., 2009) (Figura 1).

As bactérias anaerdbias intestinais degradam polissacarideos ndo digeriveis
produzindo AGCC, que séo representados por acetato, propionato e butirato, e demais
metabolitos no Iumen intestinal (CUMMINGS et al., 1987). Os AGCC sdo absorvidos
por meio de difusdo passiva e por transportadores de acido monocarboxilicos, como o
transportador monocarboxilato 1 (TMC1) (LOUIS et al., 2007). Os AGCC funcionam
primariamente como fonte energética para as células epiteliais do célon (CUMMINGS
et al., 1987). Além de fornecer calorias, o butirato tem importante papel na proliferagdo
e diferenciacdo celular (ROEDIGER, 1989), o acetato serve como precursor para
formacdo de colesterol ou de &cidos graxos, o propionato € um substrato da
gliconeogénese e lipogénese (AL-LAHHAM et al., 2010).

A modificacdo da populacdo bacteriana presente, em especial no intestino, dos
individuos com obesidade resulta em alteracdo nos niveis intestinal de AGCC
(JOHNSON e STINCHCOMBE, 2007; SCHWIERTZ et al., 2010). A nova composic¢ao
da microbiota promove maior absor¢do dos metabdlitos degradados pela digestdo de

polissacarideo. Os monossacarideos e AGCC absorvidos sdo transportados para o
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figado por meio da veia porta, onde ocorre a sintese de TG, que sdo estocados em
adipocitos no TA e transportados para demais 6rgdos como os muasculos (BACKHED et
al., 2004).

Os AGCC podem se ligar aos receptores acoplados a proteina G (RPAG) 41 ou
43, que sdo expressas em celulas enteroendocrinas. O RPAG41 parece ter fungdo na
regulacao da secrecdo do PYY, que é um hormdnio intestinal responsavel pela inibicao
da motilidade intestinal e aumento do transito intestinal, o que promove reducdo na
extracdo de calorias dos alimentos (SAMUEL et al., 2008). Estudo experimental
realizado por Samuel et al. (2008) verificou que camundongos modificados
geneticamante com supressao de RPAG41 obtiveram menor peso corporal e TA quando
comparados a camundongos selvagens, apesar de consumirem a mesma racdo. Este
resultado sugere que estes receptores exercem papel na regulacdo do equilibrio
energético do hospedeiro dependente da microbiota e sua capacidade metabdlica.
Ademais, este estudo verificou que os ratos que ndo possuiam RPAG41 tiveram
aumento na motilidade intestinal, o que fez com que a energia extraida dos alimentos
fosse menor, enquanto que nos que possuem o receptor a motilidade foi reduzida pela
acdo do PYY. O PYY tem efeito sobre a reducdo da motilidade intestinal, o que gera
aumento na saciedade, porém ndo reduz a absorgdo dos nutrientes dos alimentos ali
presentes (BATTERHAM et al., 2003) .

Portanto, 0 RPAG43 tem papel na regulagdo da taxa metabodlica, por meio do
aumento da secre¢@o dos hormoénios GLP-1 e PYY, que reduzem a ingestdo alimentar e
aumentam o GE (KIMURA et al., 2014). Um trabalho utilizando modelo animal, no
qual ratos foram modificados com supressdo do RPAG43, mostraram protecdo contra
obesidade e RI quando submetidos a uma dieta rica em gordura (BJURSELL et al.,
2011). Também foi demostrado que o estimulo de RPAG43 por AGCC limita
inflamagao em modelos experimentais de colite, artrite e asma. Estes dados mostram
uma relacdo entre a dieta, metabolismo da microbiota gastrintestinal e respostas imunes
e inflamatorias (MASLOWSKI et al., 2009).

Tem sido sugerido que ha alteracdo na sinalizacdo do AGCC por meio dos
RPAG, o que pode ser responsavel pelos efeitos metabdlicos da microbiota associados a
obesidade, com redugdo nos hormdnios anorexigenos, o que resultando em aumento no
consumo de alimentos e reducdo no GE culminando no aumento de acimulo de gordura
corporal (CARVALHO e SAAD, 2013; TAZOE et al., 2008).
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A microbiota alterada também é capaz de suprimir o fator adipocitario induzido
pelo jejum (Fiaf), que € um inibidor de lipoproteina lipase (LPL), uma enzima que
hidroliza TG circulantes e estimula seu estoque nos adipdcitos. Quando o Fiaf fica
reduzido ha aumento no estoque de TG em adipécitos (BACKHER et al., 2004). Além
do Fiaf, a microbiota também inibe a via 5’-monofosfato-adenosina proteina quinase
(AMP-Q), que é responsavel pela regulacdo do metabolismo energético, levando a
ativacdo de processos anabdlicos e, prmovendo a supressdo da oxidacdo de &cidos
graxos muscular, contribuindo com o acumdalo de gordura corporal e Rl (BACKHED et
al., 2007; KOLA, 2008).

O desequilibrio na microbiota leva ao aumento na populacdo de bactérias gram-
negativas, que apresentam em sua parede celular LPSs, que sdo endotoxinas capazes de
estimular a secrecdo de citocinas pro-inflamatérias (MANCO et al., 2010). Por
conseguintemente, ocorre 0 aumento de LPSs no Iumen intestinal, que resulta no
aumento da permeabilidade da mucosa do intestino (CANI et al., 2007), que ja esta
prejudicada por conta do sistema eCB (MUCCIOLI et al., 2010). Quando a barreira
intestinal é interrompida, ocorre translocacdo bacteriana por meio desta e, com isso, ha
aumento nas concentrac@es séricas de LPSs, que resulta em endotoxemia metabdlica,
inflamac&o e doencas metabdlicas (EVERARD e CANI, 2013).

Os LPSs circulantes levam ao recrutamento de macréfagos a tecidos alvos, tais
como TA, musculo esquelético, figado e hipotdlamo (CARVALHO e SAAD, 2013;
OLEFSKY e GLASS, 2010), além disso, o TA secreta citocinas pro-inflamatdrias, em
especial a IL-1B, IL-6 e TNF-a. Estes eventos vém sendo apontados como contribuintes
para o desenvolvimento da inflamacgéo de baixo grau na obesidade e suas comorbidades
(NAKARAI et al.,, 2012). Esta inflamacdo que ocorre por conta da endotoxemia
metabdlica leva a reducdo na sensibilidade ao horménio insulina nos tecidos como
figado, musculo esquelético, TA e hipotalamo, levando a RI (CARVALHO e SAAD,
2013).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakarai%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21239459
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Figura 1. Esquema dos efeitos da alteragdo da composi¢do da microbiota intestinal no
individuo obeso. Adaptada de CARVALHO e SAAD, 2013.

2.3. Probiotico na obesidade e comorbidades

Os probidticos sdo microrganismos vivos capazes de melhorar o equilibrio
microbiano produzindo efeitos benéficos a saude do individuo (BRASIL, 2002). Os
probidticos podem ser comercializados na forma de céapsulas, sachés ou produtos
lacteos, tais como iogurte e leite fermentado, e podem conter uma ou mais espécies de
microrganismos associadas (WILLIAMS, 2010). A fim de promover alteracdo da
microbiota e obter os beneficios ocasionados pelo consumo de probidtico € necessario o
consumo diario do mesmo (SUTTON, 2008).

As bactérias probidticas mais utilizadas sdo dos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium (MORTAZAVIAN et al., 2007). Para que as bactérias probidticas
possam ser adicionadas em alimentos, elas devem ser de origem humana e passar por
selecdo prévia, na qual devem ser considerados os seguintes critérios: género a que
pertence o microrganismo (origem, definicdo, caracterizacdo e espécies seguras),
estabilidade e seguranca (atividade e viabilidade nos produtos; aderéncia; resisténcia ao
baixo pH e aos sucos gastrico, biliar e pancreatico; e capacidade de colonizacao) e
aspectos funcionais e fisiologicos (aderéncia ao epitélio intestinal, antagonismo aos
patdgenos, estimulacao ou supressao da resposta imunolégica e estimulacdo as bactérias
benéficas) (SALMINEM et al., 1998).
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Estudos experimentais tém mostrado que os probidticos tém a capacidade de
modular a fisiologia digestiva do hospedeiro, alterando imunidade da mucosa e
permeabilidade intestinal (FIORAMONTI et al., 2003). Com estas descobertas investiu-
se em estratégias que levam ao estimulo e manutengdo de microrganismos normais da
microbiota. Além disso, € possivel favorecer o aumento da populagdo bacteriana que
promove a salde do TGI com o consumo regular de bactérias probioticas (GIBSON e
FULLER, 2000).

A influéncia benéfica dos probioticos se da por meio de efeitos antagbnicos, de
competicdo e imunolodgicos, favorecendo a proliferacdo das bactérias intestinais
benéficas, o que intensifica as defesas naturais do organismo (PUUPPONEN-PIMIA et
al., 2002). Os efeitos citados ocorrem via trés mecanismos possiveis, sendo o primeiro
deles devido a supressao de células vidveis por competicdo por nutrientes, células de
adesdo, producdo de substancias antimicrobianas, acido latico e AGCC (COLLADO et
al., 2007; FULLER, 1989). Estes ultimos reduzem o pH intestinal, inibindo o
crescimento de bactérias sensiveis a ambientes acidos (MAKRAS et al., 2006).
Enquanto as substancias antibacterianas, conhecidas como bacteriocinas, eliminam as
bactérias patdgenas interferindo nas enzimas essenciais ou por meio da permeabilizacdo
da membrana celular dos patdégenos (BIERBAUM e SAHL, 2009). O segundo seria a
modificacdo do metabolismo microbiano, levando ao aumento ou a diminuicdo da
atividade enzimatica. Ja o terceiro seria estimulando a imunidade do hospedeiro por
meio do aumento de anticorpos circulantes e atividade de macréfagos (FULLER, 1989).

Por meio destes mecanismos alguns dos beneficios associados aos probidticos
sdo: reducdo da gravidade de hepatopatia alcoolica experimental (MALAGUERNERA
et al., 2014); doenca inflamatdria intestinal e colite, com melhora intestinal a melhora
da barreira epitelial (KARIMI et al., 2005; MICHIELAN e D’INCA, 2015); reduco de
diarréias associadas ao uso de antibiéticos (HICKSON et al., 2007; HOMAN E OREL,
2015); inibicdo da colonizacdo da Helicobacter pylori (HOMAN E OREL, 2015);
estimulo a resposta imunoldgica nos processos alérgicos (SOUZA et al.; 2010); controle
do perfil lipidico (GUO et al., 2011); reducdo dos sintomas em individuos com
intolerancia a lactose (ALMEIDA et al., 2012).

A modulacdo da microbiota intestinal por meio de probidticos (ARONSSON et
al., 2010), pode alterar a mesma positivamente, aumentando os niveis de lactobacilos e
bifidobactérias, que estdo associados a perda de peso e melhora do controle glicémico

(ROESCH et al., 2009). Recentemente, tem sido sugerido que cepas selecionadas
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apresentam efeitos benéficos na prevencao e tratamento da obesidade e comorbidades
(ARONSSON et al., 2010).

Os probidticos colaboram para a recuperacdo da juncdo ocludente entre as
células epiteliais que compdem o intestino, reduzindo a permeabilidade intestinal e
evitando a translocacéo de bactérias para a corrente sanguinea (CARVALHO e SAAD,
2013; MENNIGEN et al., 2009; RESTA-LENERT e BARRETT, 2003). Com isso, ha
reducdo nas concentracdes sericas de LPS, que leva a melhora do estado inflamatorio
em tecidos sensiveis a insulina, aumentando a sensibilidade a este hormonio nos tecidos
e reduzindo a infiltragio de macréfagos no TA. Além disso, hd aumento nas
concentracbes de GLP-1 e PYY, que em conjunto com a melhora da sensibilidade a
insulina no hipotalamo, leva a reducdo na ingestdo alimentar por conta do aumento na
saciedade. A reducdo do consumo alimentar juntamente com aumento da expresséo de
Fiaf, promove a redugdo do peso corporal (CARVALHO e SAAD, 2013). As bactérias
probidticas tém capacidade de estimular o sistema imunolégico do hospedeiro,
regulando a producdo de citocinas pro e anti-inflamatdrias. Assim, ha aumento na
producéo de citocinas anti-inflamatorias e reducdo nas pré inflamatdrias, o que contribui
para a reducgéo da inflamacgéo de baixo grau (SCHULTZ et al., 2004).

Outro mecanismo importante é que os prébioticos, ao modular a microbiota,
alteram os AGCC gerados, promovendo efeitos sobre as concentragcdes sericas de
colesterol. O propionato inibe a 3-hidroxi-3metilglutaril-CoA redutase (HMG-CoA),
reduzindo assim a sintese de colesterol enddgeno, e o acetato esta relacionado a
lipogénese hepética (FAVA et al., 2006). Também tem sido proposto que algumas
cepas de bactérias sdo capazes de incorporar o colesterol em sua membrana celular,
reduzindo a quantidade de colesterol disponivel para absor¢cdo (KIMOTO et al., 2002).

Alguns estudos tém demonstrado que a administragdo de Bifidobacterium spp.
diminui a endotoxemia e melhora a funcdo da barreira intestinal (GRIFFITHS et al.,
2004; WANG et al., 2006). O consumo de Bifidobacterium animalis subsp. lactis
culminou na reducdo das alteracdes ocasionadas pela sindrome metabdlica (SM), por
reduzir a inflamacdo de baixo grau e endotoxemia metabdlica (STOWELL e
BERNARD, 2010). Um estudo realizado in vitro, utilizando modelo de microbiota do
célon humano, verificou que a presenca de probiodticos pertencentes aos géneros de
Bifidobacterium ¢é capaz de reduzir as concentracbes de LPS e de citocinas
inflamatorias, especialmente IL-1p ¢ TNFa (RODES et al., 2013).
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Diversos estudos sugerem que a administracdo de probidticos promove perda de
peso e melhora desfechos ligados a obesidade (ARIAS e MACH, 2012; MENDES,
2009; PANWAR et al., 2013). Chen et al. (2011) avaliaram os efeitos da suplementacéo
de B. longum em ratos com SM alimentados com dieta hiperlipidica e mostraram que o
probidtico restaurou a quantidade de bifidobactérias intestinais, e que aqueles que nédo
receberam a bactéria associada a dieta rica em lipidios tiveram aumento nos depdsitos
de gordura corporal, TG, glicemia, pressdo arterial sistélica (PAS) e diminuicdo da
sensibilidade & insulina, além de elevacdo significativa em LPS plasmético e IL-1B. Foi
possivel verificar que o aumento do género de Bifidobacterium no intestino dos ratos
induziu melhora na SM devido a reducdo da endotoxemia metabdlica e inflamacao
intestinal. Outro estudo em modelo de SM em ratos avaliou o efeito do consumo de
Bifidobacterium adolescentis associada a uma dieta padrdo ou hiperlipidica por 12
semanas. Eles observaram que no grupo controle (GC), que recebeu apenas dieta
hiperlipidica, na medida em que a quantidade de bifidobactérias no intestino reduzia
havia aumento significativo de peso e gordura corporal total. Entretanto, a adi¢do de B.
adolecentis promoveu reducdo de peso e de gordura corporal, e foi possivel verificar
melhora no acumulo de gordura visceral e sensibilidade a insulina (CHEN et al., 2012).

Um trabalho com ratos machos adultos, que foram alimentados com dieta padréo
ou hiperlipidica, recebendo ou ndo suplementacdo de B. pseudocatenulatum durante
periodo de 7 semanas, mostrou reducdo de CT, TG, glicemia de jejum, RI, leptina, IL-6,
enterobactérias e propriedades inflamatorias do conteddo estomacal e aumentou IL-4 e
bifidobactérias naqueles que receberam o probidtico em conjunto com dieta
hiperlipidica (CANO et al., 2013). Um recente estudo experimental, no qual os ratos
foram submetidos a uma dieta que induz a obesidade, verificou que a administracdo de
B. animalis por periodo de 8 semanas resultou em melhora da glicemia de jejum,
reducdo da insulina e aumento do GLP-2, porém n&o alterou peso corporal (BOMHOF
et al., 2014).

Estudos realizados por Kadooka et al. (2010 e 2013) em individuos com
sobrepeso, que consumiram leite fermentado contendo Lactobacillus gasseri, mostrou
perda de peso, reducdo de IMC, perimetros da cintura e quadril e gordura corporal, em
especial a visceral, ap6s 12 semanas de intervencdo (KADOOKA et al., 2010;
KADOOKA et al., 2013). Outro estudo realizado em individuos com excesso de peso
observou reducdo de peso, IMC, percentual do gordura e concentragdes séricas de

leptina naqueles que consumiram iogurte contendo L. acidophilus, L. casei e B. lactis
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associado a dieta hipocaldrica durante 8 semanas (ZARRATI et al., 2014). Uma
metanalise e uma revisdo sistematica que avaliaram o efeito de Lactobacillus sobre o
peso corporal por meio de estudos clinicos e experimentais e ensaios clinicos
randomizados, respectivamente, observaram que o efeito de Lactobacillus sobre o peso
corporal depende da cepa utilizada, podendo promover perda ou ganho de peso corporal
(Apéndice VIII, pagina 102; MILLION et al., 2012). Além disso, é possivel verificar
quais sdo as cepas com potencial para auxiliar na perda de peso em individuos com
excesso de peso. Dentre elas podem ser citadas L.gasseri, L. rhamnosus, L.plantarum e,
L.acidophilus associado a L. casei (Apéndice VIII, pagina 102).

A metanalise conduzida por Ruan et al. (2015), objetivando avaliar os efeitos dos
probidticos sobre o controle glicémico de individuos com ou sem alteracdo de glicemia,
verificou que os probidticos tém potencial efeito benéfico sobre o controle glicémico,
com reducdo de glicemia de jejum, insulina e HOMA-IR. Ejtahed et al. (2011 e 2012)
avaliaram o efeito do consumo de iogurte contendo as cepas probioticas L. acidophilus
e B. lactis, por periodo de 6 semanas, em individuos com excesso de peso e DM2, e
verificaram melhora no estado antioxidante, glicemia de jejum, hemoglobina glicada
(HbAlc) (EJTAHED et al., 2012), CT e LDL-c (EJTAHED et al., 2011). Ivey et al.
(2014) ndo encontraram melhora no controle glicémico e Rl em uma pesquisa com
individuos com sobrepeso e obesidade que receberam iogurte probidtico+capsula
probidtica, iogurte probiotico+capsula placebo, leite controle+capsula probiotica ou
leite controle+capsula placebo contendo no minimo 3,0x10° unidades formadoras de
colonia (UFC) de L. acidophilus e B. lactis tanto na capsula quanto no iogurte
probidtico por 6 semanas.

Uma metanalise que objetivou avaliar os efeitos da administracdo de probioticos
sobre o perfil lipidico (CT, LDL-c, HDL-c e TG), concluiu que o uso destas bactérias
pode ser benéficas na reducédo de CT e LDL-c de individuos com concentragfes normais
ou elevadas nestes elementos do perfil lipidico (GUO et al., 2011). Rerksuppaphol e
Rerksuppaphol (2015) avaliaram o perfil lipidico de individuos hipercolesterolémicos
(CT >200mg/dL) que receberam capsula contendo 10°UFC de Bifidobacterium bifidum
e Lactobacillus acidophilus ou placebo por periodo de 6 semanas, observaram que a
intervencdo com probi6tico promoveu reducdo de CT, LDL-c e HDL-c.

Um trabalho desenvolvido por Sadrzadeh-Yeganeh et al. (2010) avaliou o0s
efeitos do 300g/dia de iogurte contendo L. acidophilus e B. lactis, ou iogurte

convencional ou sem qualquer produto fermentado por periodo de 6 semanas em
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mulheres saudaveis e observou que a reducdo em CT e razdo CT:HDL-c ndo foram
provenientes do probidtico, e sim do iogurte. Ndo houve alteracdo em TG e LDL-c
comparado ao GC. Outro trabalho randomizou individuos com excesso de peso em 4
grupos (iogurte probidtico+capsula probidtica; iogurte probiodtico+cépsula placebo; leite
controle+capsula probidtica; leite controle+capsula placebo), contendo no minimo
3,0x10°UFC de L. acidophilus e B. lactis. Foi observado que o probidtico n&o foi capaz
de alterar a PA e nem o perfil lipidico apds 6 semanas de intervencao (IVEY et al.,
2015).

Dong et al. (2013) realizaram uma metandlise para avaliar os efeitos de leite
fermentado probidtico sobre a PA, mostrando reducdo de 3mmHg na PAS e 1 mmHg na
pressdo arterial diastolica (PAD). Eles concluiram que o uso de leite fermentado
probidticos poderia reduzir a PA de individuos pré-hipertensos e hipertensos. Também
Hariri et al. (2015) recrutaram pacientes com DM2 e forneceram 200mL de leite de
soja por dia contendo ou ndo Lactobacillus planetarium A7 por 8 semanas e observaram
reducdo significativa na PA.

O efeito benéfico dos probidticos sobre a obesidade e pardmetros associados as
complicagdes desta parece ser dependente da cepa (Apéndice VIII, pagina 102; DRISSI
et al., 2014; IVEY et al., 2015), entretanto ainda ndo se sabe todas as cepas e suas
combinag6es adequadas para o tratamento e prevencdo de ganho de peso corporal e de
outras DCNT. Ademais, o tempo de interven¢do nos estudos é divergente podendo
variar de 3 a 24 semanas, sendo possivel observar resultados benéficos com uso
continuo por 6 semana (GUO et al., 2011; IVEY et al., 2015; KADOOKA et al., 2013,
RUAN et al., 2015).
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3. Justificativa

A obesidade tem aumentado progressivamente, assumindo propor¢Ges mundiais
alarmantes sendo considerada uma pandemia. Ela é fator de risco para outras DCNT
como DM2, dislipidemias, DCV e cancer devido ao acimulo excessivo de gordura em
TA, especialmente a visceral, além de ser responsavel por consideravel nimero de
morte de adultos em todo o mundo. As estratégias clinico-nutricionais que vigoram até
0 momento parecem ndo ser eficazes para controlar este importante problema de saude
publica, sendo necessario investir em estratégias adicionais.

Diversos trabalhos recentes vém mostrando que a composi¢cdo da microbiota
parece exercer papel fundamental sobre o peso corporal e controle metabdlico,
contribuindo desta forma com o desenvolvimento da obesidade e comorbidades. Neste
sentido, a modulagdo da microbiota surge como uma possibilidade terapéutica para o
controle da doenca e demais doencas associadas a ela.

Estudos conduzidos em humanos, relacionando probiédticos a perda de peso, sdo
escassos, especialmente os que utilizam a espécie Bifidobacterium, sendo necessario
investigar os efeitos dos probidticos sobre o peso corporal e demais variaveis associadas
a obesidade.

Visando propor estratégias de utilizacdo de probidtico como coadjuvante no
tratamento desta doenca, se faz necessario avaliar por meio de ensaios clinicos
randomizados controlados os efeitos de Bifidobacterium sobre o peso corporal e
variaveis associadas com complicacGes da obesidade em individuos com obesidade.
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4. Objetivos
4.1. Objetivo geral

Avaliar a influéncia da suplementacdo com probiotico Bifidobacterium lactis no
peso e composicdo corporal, glicemia, lipemia e pressdo arterial de mulheres com

obesidade.

4.2. Objetivos especificos

- Avaliar se o probittico Bifidobacterium lactis potencializa o efeito da dieta
hipocaldrica sobre a perda de peso corporal.

- Comparar a pressdo arterial, a glicemia, o perfil lipidico e a composicdo corporal entre
grupos, assim como a variacao destas variaveis intragrupo.

- Avaliar os possiveis efeitos colaterais e alteracdo na consisténcia das fezes do grupo
probidético, em comparagdo com o grupo controle.
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5. Considerac0es éticas, casuistica e métodos
5.1. Consideracdes éticas

O presente estudo faz parte de um projeto mais amplo intitulado “Influéncia de
probidtico e simbidtico na microbiota intestinal, perda de peso, glicemia e lipemia de
mulheres obesas”, cujo protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
em 09/08/2014 sob o protocolo 101-14 (Anexo I, pagina 82).

Todas as voluntarias assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) (Apéndice I, pagina 88) antes de iniciarem a pesquisa, conforme estabelecido
pela Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de Saude.

5.2. Casuistica

Foram avaliadas 21 mulheres adultas, em idade fértil entre 25-51 anos, com
obesidade classe | ou Il (IMC entre 30 e 39,9 kg/m?) e, de qualquer raga ou cor. Nao
foram elegiveis gestantes, lactantes, tabagistas, hepatopatas, cardiopatas, nefropatas,
com distarbios tireoidianos, cancer, doenca inflamatoria intestinal, que tenham sido
submetidas a cirurgia bariatrica, que tenham perdido ou ganhado mais do que 3 kg nos
altimos 3 meses, em uso de probidtico e/ou suplemento alimentar durante trés meses
antes ou durante o estudo, em uso crénico de medicamentos hipocolesterolemiantes,
diuréticos, antiacidos, bloqueadores H2 ou inibidores de bomba de proétons, enzimas
digestivas, anti depressivos e laxantes.

O recrutamento foi realizado por meio de divulgacdo da pesquisa na pagina do
Instituto de Nutricdo Josué de Castro (INJC), no qual as mulheres interessadas em
participar preenchiam um formuléario on line com o nome, contatos e dados para

avaliacao dos critérios de elegibilidade.

5.3. Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico duplo cego, paralelo, randomizado, placebo
controlado (figura 2).

Foram agendadas reunides com as mulheres interessadas em participar da
pesquisa para esclarecimentos referentes a mesma, assinatura do TCLE e marcacéo do
inicio da intervencdo. Nesta ocasido elas receberam orientacGes gerais sobre a pesquisa,
para preenchimento dos registros dietéticos de trés dias, além de instrucGes para

manterem a atividade fisica e evitarem o consumo de iogurtes e alimentos fermentados



35

durante a pesquisa. As voluntarias foram randomizadas para 0s grupos teste (GT) ou
controle (GC) por bloco, totalizando 10 no GT e 11 no GC.

Em um segundo encontro foram aplicados questionarios para coleta de dados
gerais (Apéndice Il, pégina 91), da prética de atividade fisica, escala Linkert de
sintomas gastrointestinais, escala de Bristol de consisténcia de fezes, e conduzidas
avaliacOes antropomeétrica, de composicdo corporal e laboratorial, além de checagem
dos trés registros dietéticos preenchidos pelas voluntarias antes do periodo de
intervencdo. Também foram entregues as capsulas com probidtico ou placebo para as
participantes, além do plano dietético hipocaldrico. Semanalmente realizamos contatos
telefénicos a fim de avaliar a adesdo a intervencdo, presenca de intercorréncias durante
0 estudo e esclarecimentos de quaisquer davidas que ainda existissem com relacdo a
pesquisa. Também ocorreram encontros quinzenais presenciais para contagem de
capsulas restantes, a fim de avaliar a adesdo ao tratamento, e entrega de mais
suplementos. Todas as avaliagdes foram repetidas seguindo os mesmos protocolos

realizados na primeira consulta ap6s 60 dias de intervencao.

Intervencéo (probidtico ou placebo)

1. Elegibilidade
- A
2. Reunido geral ' ™
(] L
T0 T60

@ Varidveis analisadas

Avaliacdo antropométrica
Composicao corporal
Pressdo arterial
Laboratorial

Atividade fisica

Dietética
Sintomas gastrointestinais e escala de Brisol

TO — inicio da intervencdo
T60 — 60 dias de intervencéo (final da intervencéo)

Nook~owbdR

Figura 2. Esquema geral representativo do estudo.
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5.3.1. Intervencéo

As mulheres receberam as capsulas para serem utilizadas diariamente durante o
tratamento, sendo randomizadas para o GT contendo probidtico B. lactis ou GC. Para o
GT (probidtico) foi utilizada a cepa de bactéria Bifidobacterium lactis UBBLa-70 na
concentracdo de 1x10° UFC (BRASIL, 2008). GC recebeu cépsula placebo contendo
gelatina, sendo ambas as capsulas de mesmo tamanho e do tipo gastro resistente. As
voluntarias receberam orientacdo para consumirem as capsulas sempre no mesmo
horario, preferencialmente na parte da manha.

Além das céapsulas, as voluntarias receberam um plano alimentar
moderadamente hipocalérico que atendeu as recomendacGes para o tratamento dietético
da obesidade (ABESO, 2009). A restricao caldrica foi calculada utilizando a equacéo
proposta pela Europen Society for Parenteral and Enterasl Nutrition (ESPEN), sendo
utilizada a média proposta pela referéncia, que recomenda de 20 a 25 kcal/kg de peso
atual/dia (23kcal/kg de peso atual/dia) (KREYMANN et al., 2006). A distribuicdo dos
macronutrientes da dieta prescrita foi normoproteica, normolipidica e normoglicidica
(WHO, 2003).

5.3.2. Avaliacdo da ingestao dietética e atividade fisica habituais

Os registros dietéticos de trés dias ndo consecutivos (Anexo I, pagina 8) foram
preenchidos em dois dias tipicos, durante a semana, e um atipico, durante o fim de
semana ou feriado, para analise do habito alimentar das participantes do estudo. Estes
registros foram preenchidos no momento basal e apds 60 dias de intervencéo (figura 1).

Os registros dietéticos entregues passaram por uma revisao pelas pesquisadoras
acompanhando o check list (Apéndice IV, pagina 96), a fim de avaliar se as medidas
caseiras estavam detalhadas; se houve omissdo de algum alimento ou refeigdo; se foram
incluidos alimentos de adi¢cdo, como por exemplo, o aglcar e adogante, entre outros;
além de informacdes referentes & técnica empregada na preparacdo consumida; as
caracteristicas dos produtos industrializados ingeridos, como ligh, diet, zero, tradicional,
integral, semi-desnatado ou desnatado; descri¢cdo de eventuais receitas incomuns ao
software utilizado para analise dos dados (YOKOO et al., 2008).

O conteldo calorico, macronutrientes (proteina, carboidrato, lipidios), acidos
graxos monoinsaturados (AGMI), acidos graxos poli-insaturados (AGPI), acidos graxos
saturados (AGS), colesterol e fibras foram analisados por meio do programa DietPro 5i
Profissional® verséo 5.7 (DIETPRO, 2008).
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A atividade fisica das voluntérias antes e ao final do estudo foi avaliada a fim de
verificar se esta foi mantida ao longo da pesquisa. Para tal avaliacdo utilizamos o
questionario internacional de atividades fisicas (IPAQ) na forma curta (Anexo IlI,
pagina 84) (MATSUDO et al., 2001). Os niveis de atividade sdo classificados da
seguinte forma:

Muito ativo:
- Atividade vigorosa > 5 dias na semana e > 30 minutos por sessao ou;

- Atividade vigorosa >3 dias na semana e>20 minutos por Sessdo e

atividade moderada ou caminhada > 5 dias na semana e > 30 minutos por sess&o.

- Atividade vigorosa > 3 dias na semana e > 20 minutos por sessao ou,

- Atividade moderada ou caminhada>5 dias na semana e >30 minutos por

Sessao ou,

- Qualquer atividade somada (atividade vigorosa + atividade moderada +
caminhada) > 5 dias na semana e > 150 minutos na semana.

Irregularmente ativo A:

- Realizou atividades (vigorosa + moderada + caminhada) com frequéncia de 5
dias ou duracédo de 150 minutos na semana.

Irregularmente ativo B:

- Quando ndo atinge a recomendagdo de frequéncia ou duracdo referida para
irregularmente ativo A.

Sedentario:

- Quando ndo realizou atividade fisica por 10 minutos continuos na semana
(LIMA, 2011).

5.3.3. Avaliacdo dos sintomas gastrointestinais e da escala de Bristol

A avaliacdo da presenca de sintomas, tais como: dor, desconforto abdominal,
distensdo abdominal, flatuléncia, ruidos estomacais ou intestinais, e a frequéncia em que
eles ocorrem foi realizada por meio da escala Likert de cinco pontos que variam 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) (Anexo 1V, pagina 85),
para verificar se a intervencdo pode alterar algum destes efeitos. A analise dos

resultados foi feita por meio do escore, que consistiu no somatério total da pontuacao
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nos itens avaliados, podendo este variar de 0 a 20 pontos, do qual quanto mais préximo
de 0 menor é a freqiiéncia de sintomas gastrointestinais, e quanto mais proximo de 20 é
maior (GUYNNET et al., 2009).

A escala de Bristol foi aplicada, visando avaliar se a intervengéo alteraria a
consisténcia das fezes, por meio de figuras de fezes com consisténcias variadas, no qual
o individuo deveria aportar para aquela que se assemelhasse a consisténcia das fezes
dele (Anexo V, pagina 86). Os resultados foram apresentados na forma de frequéncia e,
a classificagdo do mesmo foi da seguinte forma: ressecado (1 e 2), normal (3 e 4) e mole
(5,6e7) (HEATON et al., 1992).

5.3.4. Avaliacao antropometrica, da composicédo corporal e pressédo arterial

Peso corporal, estatura, perimetro da cintura (PC), composicdo corporal e PA
foram medidos e, o IMC calculado (Apéndice V, pagina 97, VI, pagina 99 e VII, pagina
100).

O peso corporal foi medido em uma balanca plataforma eletronica Filizola®
modelo Personal Line 200 com capacidade de 200 kg e precisdo de 50 g, e as
voluntérias foram orientadas a vestirem roupas leves e estarem descalcas. A estatura foi
medida com a antropdmetro portatil da marca Alturexata®, com o individuo descalco,
com pés unidos, bracos relaxados e cabeca no plano de Frankfurt (WHO, 1998; WHO,
1995) (Apéndice V, pagina 97).

O PC foi avaliado utilizando fita antropométrica inelastica e inextensiva da marca
Sanny® no ponto médio entre a Gltima costela e a crista ilfaca. A medida foi realizada
em duplicata (WHO, 1988; WHO, 2000) (Apéndice V, pagina 97).

A avaliacdo da composicdo corporal foi realizada por meio da bioimpedéancia
elétrica (BIA) multifrequéncia horizontal da marca Biodynamics® modelo 450. Os
resultados as BIA foram utilizados na equacédo de Segal et al. (1988) validada por Gray
et al. (1989) para mulheres com obesidade, que considera a idade, peso corporal, altura
e resisténcia. Durante a avaliacdo, as voluntarias foram orientadas a permanecerem
deitada em decubito dorsal, com membros estendidos, sem sapatos, meias, luvas ou
objetos de metal. Para a realizagdo desta avaliacdo as mulheres deveriam estar
normohidratadas, em jejum, ndo ingerir liquidos uma hora antes da avaliacdo, ndo
realizar exercicios fisicos nas ultimas 24 horas e urinar antes da avaliacdo (LUKASKI et
al., 1985) (Apéndice VI, pagina 99).
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A equacdo de Segal et al. (1988) estima a quantidade de massa livre de gordura
(MLG) e a massa gorda corporal (MGC) é determinada pela subtracdo do peso corporal
pela MLG encontrada.

MLG =[(0,00091186 x altura (cm)? - (0,01466 x resisténcia) + (0,29990 x peso
corporal) - (0,07012 x idade) + 9,37938]

A PA foi mensurada para acompanhar e verificar se a intervencdo com
probidtico pode melhorar este parametro, seguindo protocolo para afericdo da PA
(Apéndice VII, pagina 100), baseado na VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

5.3.5. Avaliacéo laboratorial

Todas as coletas de sangue foram realizadas no Laboratério de Analises Clinicas
da Faculdade de Farmacia (LACFAR) da UFRJ, por pessoal devidamente treinado no
periodo da manhd, apds jejum noturno de 12 horas. As andlises efetuadas no LACFAR
foram lipidograma (colesterol total, TG, LDL-colesterol, HDL-colesterol, VLDL),
glicemia, insulina, HbAlc. O HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance) e 0 HOMA-B (Homeostasis Model Assessment Beta) foram calculados para
avaliar a RI e funcdo das células beta pancreéticas, respectivamente (MATTHEWS et
al., 1985).

A glicemia (LOTT e TURNER, 1975) e a lipemia (TG, CT e HDL-c) foram
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 foi analisada pelo
método de ELISA utilizando-se o kit Human Insulin ELISA (Génese Produtos
Diagndsticos) (LIDA et al., 2008). Os calculos de HOMA-IR e HOMA-B foram

efetuados por meio das equag0es abaixo.

glicemia de jejum (mg/dL) % insulina de jejum (uU/L)
405
360 x insulina de jejum (uU/L)
glicemia de jejum (mg/dL) — 63

HOMA — IR =

HOMA — beta =
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Para classificagdo do HOMA-IR adotou-se o ponto de corte proposto por
Geloneze et al. (2006) para brasileiros com sindrome metabolica, considerando com RI

quando o indice > 2,71.

5.3.6. Analises estatisticas

As variaveis categoricas foram analisadas como freqiiéncia de ocorréncia. As
variaveis quantitativas foram analisadas como meédia * desvio padrdo. A comparacao
entre grupos foi realizada por meio de teste Mann-Whitney e a avaliagdo do efeito da
intervengdo em cada grupo foi avaliada pelo teste Wilcoxon.

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

considerando p < 0,05.
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6. Resultados
Os resultados da presente dissertacdo serdo apresentados a seguir na forma de

manuscrito a ser submetido para a revista Obesity.

6.1. Manuscrito

Influéncia de Bifidobacterium lactis no peso e composicao corporal, glicemia, lipemia e
pressdo arterial de mulheres obesas: um ensaio clinico, duplo cego, randomizado,

paralelo, controlado
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Resumo

A obesidade é uma doenca multifatorial, sendo de dificil controle, podendo ser causada
por fatores genéticos, estilo de vida e, recentemente, vem sendo questionado o papel da
composi¢do da microbiota intestinal no desenvolvimento da doenca. Os probioticos
podem modular a populacdo de bactérias intestinais e auxiliar na perda de peso corporal
e melhora de alguns parametros metabolicos, podendo ser considerado um coadjuvante
no controle da obesidade e comorbidades. Este estudo teve como objetivo avaliar o
efeito de probidtico Bifidobacterium lactis na perda de peso, glicemia, lipemia, pressdo
arterial e funcdo intestinal de mulheres com obesidade. Trata-se de um ensaio clinico,
duplo-cego, controlado, randomizado, paralelo, no qual foram selecionadas 21 mulheres
com obesidade classe | e I, que receberam capsulas de B. lactis contendo 10°UFC
(grupo teste — GT) ou placebo (grupo controle — GC) associado a dieta hipocalérica por
60 dias. Foram avaliadas varidveis antropométricas, de composicdo corporal,
laboratoriais, dietéticas, sintomas gastrointestinais e consisténcia das fezes. As mulheres
apresentaram obesidade classe I, perimetro de cintura, percentual de gordura corporal e
LDL-colesterol elevados, HDL-colesterol reduzido e resisténcia a insulina. No periodo
basal, as varidveis antropométricas e laboratoriais ndo diferiram entre grupos. A
ingestdo dietética habitual diferiu apenas no consumo de fibra (p=0,018), que foi
inferior em GT. Apos os 60 dias de intervencdo, houve redugdo dos triglicerideos
(p=0,020) em GT comparado com GC. As demais variaveis ndo diferiram entre grupos.
Na avaliagdo intragrupo, comparando o final da intervengdo com o periodo basal, GC
apresentou reducdo de peso corporal (p=0,050) e IMC (p=0,041), GT apresentou
reducdo no consumo calérico (p=0,003), ambos aumentaram o consumo de proteina (%)
(GT p=0,050 e GC p=0,046), e GT apresentou reducéo de atividade fisica comparado ao
tempo inicial e GC. O probidtico promoveu melhora do funcionamento intestinal. O uso
didrio de céapsula contendo B. lactis por 60 dias promoveu redugdo do consumo
caldrico, sem reflexo na perda de peso corporal, melhora da trigliceridemia e do

funcionamento intestinal em mulheres com obesidade.

Palavras chaves: Obesidade, probiotico, Bifidobacterium lactis, perda de peso,

composicdo corporal, lipemia, glicemia, pressdo arterial, funcéo intestinal.
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Introducéo

A obesidade é uma doenca multifatorial de dificil controle que vem aumentando
em todo o mundo, sendo por isso considerada um problema de sadde ptblica®. Ela é
fator de risco para o desenvolvimento de outras doengas cronicas ndo transmissiveis,
tais como diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2), hipertensdo arterial sistémica (HAS),
cardiopatias, doencas articulares, dislipidemia, alguns tipos de cancer' e tem sido
relacionada com aumento dos custos na salde para o Sistema Unico de Saude do
Brasil®.

Dentre a etiologia da obesidade podem ser citados fatores genéticos, ambientais,
como o padrdo alimentar e o sedentarismo’. Recentemente, a composicdo da microbiota
tem mostrado relagdo com a promocdo do ganho de peso®*. Estudos mostram que
individuos com excesso de peso apresentam desbalanco entre os filos Firmicutes e
Bacteroidetes, com aumento do primeiro contra reduco do segundo®®.

A microbiota alterada de individuos obesos promove o0 aumento da absorcao de
calorias extraida dos alimentos®’, devido & maior expressdo de transportadores de
nutrientes®; aumento de estoque em tecido adiposo®, por meio do aumento de lipase
lipoproteica (LPL) pela supressdo fator adipocitario induzido pelo jejum (Fiaf)®;
alteracdo na regulacdo do apetite, reduzindo a saciedade por conta da diminuigéo da
secrecdo de peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP)-1 e peptideo YY (PYY), e
consequentemente o0 aumento do consumo de alimentos*'°. 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
translocacdo de lipopolissacarideos (LPS) para o sangue”.

Neste sentido, os probidticos, que sdo bactérias vivas capazes de melhorar o
equilibrio da microbiota produzindo efeitos benéficos & satide do individuo*!, poderiam
promover reducdo de peso®?, melhora no controle glicémico®™, perfil lipidico™",
pressdo arterial (PA)', por meio da normalizacio da barreira intestinal, com
consequente melhora da endotoxemia metabélica e inflamagdo de baixo grau®,
normalizacdo da secrecdo de hormdnios anorexigenos e reducdo de estoque de lipidios
em tecido adiposo®.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia de Bifidobacterium lactis

sobre o peso corporal e parametros metabdlicos de mulheres obesas.
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Meétodos
Casuistica

Foram recrutadas, por meio de preenchimento de formulério on line, mulheres
adultas, em idade fértil, com obesidade classe 1 ou Il (IMC entre 30 e 39,9 kg/m?)*> e, de
qualquer raca ou cor, ndo sendo elegiveis gestantes, lactantes, tabagistas, que
possuissem diagndstico prévio de alguma doenca cronica, com exce¢do da obesidade,
que tenham sido submetidas a cirurgia bariatrica, que tenham perdido ou ganhado mais
do que 3 kg nos ultimos 3 meses, em uso de probidtico e/ou suplemento alimentar
durante trés meses antes ou durante o estudo, em uso de medicamentos crénico e
laxantes.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) em 09/08/2014 sob o protocolo 101-14.
Todas as voluntarias assinaram o termo de consentimento livre esclarecido antes da
coleta dos dados. Esta pesquisa também foi registrada no Clinical Trial sob o nimero
NCT02505854.

Desenho de estudo

Foi realizado ensaio clinico duplo cego, paralelo, randomizado, placebo
controlado com dois grupos, sendo um teste (GT) (probidtico) e um controle (GC)
(placebo), com duragéo de 60 dias.

Vinte e uma mulheres foram randomizadas entre os dois grupos por bloco,
totalizando 10 no GT e 11 no GC. Apos jejum de 12 horas, as voluntarias se
apresentaram no laboratorio de Analises Clinicas da Faculdade de Farméacia (LACFAR)
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) para coleta de sangue para as
seguintes analises: lipemia, glicemia, insulina, hemoglobina glicada (HbAlc).

Apos esta etapa, as voluntarias foram encaminhadas para o Laboratério de
Avaliacdo Nutricional (LANUTRI) da UFRJ para avaliagdo antropométrica, da
composicdo corporal e PA, além do preenchimento de questionarios (escala Linkert,
Bristol e IPAQ) e entrega dos registros dietéticos preenchidos. Todas as variaveis foram

repetidas apos 60 dias.
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Intervencéo

GT recebeu cépsulas contendo 1x10° unidades formadoras de coldnia (UFC) de
Bifidobacterium lactis®®, e GC recebeu capsula contendo gelatina, sendo ambas as
capsulas de mesmo tamanho e do tipo gastro resistente. As voluntarias receberam
orientacdo para consumirem as cdpsulas sempre no mesmo horario, preferencialmente
pela manhd. Além disso, elas receberam plano alimentar hipocalérico, seguindo as
recomendacdes para o tratamento dietético da obesidade’, calculada segundo a equacéo
da Europen Society for Parenteral and Enterasl Nutrition (ESPEN), sendo utilizada a

média proposta pela referéncia (23kcal/kg de peso atual/dia)*’.

Avaliacdo da ingestdo dietética e atividade fisica habituais

As voluntérias preencheram registros dietéticos de trés dias antes do inicio e
durante a intervencdo, detalhando o habito alimentar de dois dias tipicos (durante a
semana) e um atipico (final de semana). Os registros foram analisados no software
DietPro Profressional® versdo 5.7. A avaliacdo da atividade fisica por meio do IPAQ™®

visou verificar se esta foi mantida ao longo da pesquisa.

Avaliagéo dos sintomas gastrointestinais e da escala de Bristol

Foram avaliados os sintomas gastrointestinais (dor, desconforto abdominal,
distensdo abdominal, flatuléncia, ruidos estomacais ou intestinais) e a frequéncia dos
mesmos ao longo da pesquisa por meio da escala Linkert de cinco pontos: 0 (nunca), 1
ponto (até 2 vezes na semana), 2 pontos (3 ou 4 vezes na semana), 3 pontos (5 ou 6
vezes na semana) e 4 pontos (todos os dias da semana). Os resultados foram analisados
por meio de escore que variou de 0 a 20 pontos, no qual os valores proximos a 0
indicam menor freqiiéncia dos sintomas e, os préximos a 20 maior frequéncia™. A
consisténcia das fezes foi avaliada por meio da escala de Bristol, e os resultados
apresentados na forma de frequéncia, sendo classificado em ressecado (1 e 2), normal (3
e 4) e mole (5, 6 e 7)%.

Avaliacdo antropométrica, da composicao corporal e da pressao arterial

O peso corporal foi medido em balanca plataforma eletronica Filizola® modelo
Personal Line 200 com capacidade de 200 kg e precisdo de 50 g, e as voluntarias
estavam com roupas leves e descalcas. A estatura foi medida com a antropdmetro

portatil da marca Alturexata®, com o individuo descalgo, com pés juntos e cabeca no
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plano de Frankfurt®’. Estes parametros foram usados para calcular o indice de massa
corporal (peso/altura?)®®. O perimetro de cintura (PC) foi avaliado utilizando fita
antropométrica inelastica e inextensiva da marca Sanny® no ponto médio entre a Gltima
costela e a crista iliaca*>?!. A presséo arterial (PA) foi medida com o aparelho digital da
marca OMRON (Modelo HEM-742INT) seguindo protocolo®. A avaliacdo da
composicdo corporal foi conduzida por meio do aparelho de bioimpedancia elétrica
(BIA) multifrequéncia horizontal da marca Biodynamics® modelo 450 por meio de
protocolo especifico®, e os resultados encontrados foram utilizados na equacéo de Segal

et al*

para obter a massa livre de gordura, e por diferenca entre esta e o peso corporal,
obteve-se a massa gorda corporal.
MLG =[(0,00091186 x altura(cm)? - (0,01466 X resisténcia) + (0,29990 x peso

corporal) - (0,07012 x idade) + 9,37938]

Avaliacao laboratorial

As coletas de sangue foram realizadas no LACFAR apds jejum noturno de 12
horas. A glicemia® e a lipemia (triglicerideos, colesterol total e HDL-colesterol) foram
analisados por método enzimatico-colorimétrico por meio dos kits comerciais CELM® e
KATAL®®2% e o VLDL-colesterol e LDL-colesterol calculados®®. A insulina foi
analisada pelo método de ELISA utilizando-se o kit Human Insulin ELISA (Génese
Produtos Diagndsticos)®, e 0 HOMA-IR e HOMA- foram calculados utilizando a
glicemia e a insulina®'. Foi considerado Rl quando 0 HOMA-RI >2,71%,

glicemia de jejum (mg/dL) x insulina de jejum (uU/L)
405
360 x insulina de jejum (uU/L)
glicemia de jejum (mg/dL) — 63

HOMA — IR =

HOMA — beta =

Anéalises estatisticas

As variaveis quantitativas foram analisadas como médiatdesvio padrdo. As
variaveis categoricas foram analisadas como frequéncia de ocorréncia. A comparagao
entre grupos foi realizada por meio do teste Mann-Whitney, e a comparagdo entre 0s
dados basais e finais foram realizados por Wilcoxon, utilizando o pacote estatistico

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versédo 21.0, considerando p < 0,05.
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Resultado

Do total (n=2696) de voluntarias interessadas em participar da pesquisa apenas
177 atenderam aos critérios de elegibilidade e 51 voluntarias inciaram o estudo. Destas,
21 concluiram (10 no GT e 11 no GC) todas as etapas do estudo, tendo seus resultados
analisados. A figura 3 apresenta o fluxograma de individuos que se candidataram a
pesquisa, 0s que foram elegiveis e ndo elegiveis, os motivos da ndo inclusdo e exclusdo
ao longo do recrutamento e da pesquisa.

As mulheres que concluiram o presente estudo apresentaram idade de
34,1848,70 e 31,45+6,18 anos, em GT e GC respectivamente, e estavam com obesidade
classe | (IMC entre 30 e 34,9kg/m2), com elevado risco de complicacBes metabdlicas
avaliado pelo PC™ e percentual de gordura corporal elevado®. As voluntérias
apresentaram concentragdes reduzidas para HDL-colesterol e aumentadas de LDL-
colesterol** e HOMA-IR*. Os parametros analisados ndo diferiram estatisticamente
entre os grupos (Tabela 1).

N&o houve diferenca significativa entre GT e GC em antropometria, composi¢ao
corporal e PA. As voluntarias de GT apresentaram aumento na agua corporal total
quando comparados com os dados basais, sendo a média no tempo inicial e final de
36,27+3,31 e 37,04+3,39 (p=0,032), respectivamente; enquanto GC mostrou reducdo de
peso corporal e IMC, sendo a média de peso corporal no tempo inicial e final de
88,72+14,24 e 87,36+£14,97 (p=0,050), respectivamente, e do IMC 33,78+3,07 e
33,25+3,39 (p=0,041), respectivamente (Tabelas 2).

Os parametros laboratoriais analisados ndo apresentaram diferenca estatistica
intra e entre grupos, com excecdo do triglicerideo, que reduziu em GT comparando 0s
diferentes tempos, apresentando média de 142,50+40,77 e 111,20+33,41 (p=0,022), nos
periodos basal e final, respectivamente. A variagdo do triglicerideo durante a
intervengdo foi maior em GT (-31,30+37,91), comparado com GC (3,45+32,78)
(p=0,20) (Tabelas 3).

A ingestdo dietética das voluntarias tanto de GT quanto de GC foi
hipocalérica'’, normoprotéica, normolipidica e normoglicidica® e adequada em
colesterol, &cidos graxos monoinsaturados (AGMI), acidos graxos poli-insaturados
(AGPI) e &cidos graxos saturados (AGS)* e abaixo do recomendado em fibras®. Dos
parametros analisados apenas a fibra diferiu entre os grupos no momento basal, havendo
menor ingestio em GT. A dieta manteve-se hipocalérica'’, normoprotéica,

normolipidica e normoglicidica®, e inadequada em fibras. Ambos os grupos
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apresentaram aumento no consumo de proteina (% do valor energético total (VET)) e,
GT reduziu consumo calérico em relagcdo aos dados basais, entretanto ambos 0s grupos
apresentaram variagdo em calorias semelhante, sendo as médias de -267,77+454,76 e -
251,79+681,59 em GT e GC, respectivamente (Tabela 4).

Com relacdo a atividade fisica antes da intervencdo, em GT 40% (n=4) eram
muito ativas, 40% (n=4) ativas e 20% (n=2) irregularmente ativa A, e em GC 27,27%
(n=3) eram muito ativas, 45,46% (n=>5) ativas e 27,27% (n=3) irregularmente ativa A.
Apos a intervencdo em GT 40% (n=4) eram muito ativas, 20% (n=2) ativas, 10% (n=1)
irregularmente ativa A e 30% (n=3) irregularmente ativa B, mostrando que ao longo do
estudo houve reducdo na atividade fisica por algumas voluntarias com reducdo nas
ativas e surgimento de mulheres irregularmente ativas B. Em GC 36,36% (n=4) eram
muito ativas, 45,46% (n=5) ativas e 18,18% (n=2) irregularmente ativa A, mantendo-se
semelhante ao periodo basal.

O habito intestinal regular em GT foi relatado por 30% (n=3) das mulheres como
diario e 81,81% (n=9) em GC. Apds o inicio da intervencdo 100% (n=10) das
voluntérias de GT e 81,81% (n=9) de GC apresentaram habito intestinal diério,
mostrando melhora no funcionamento intestinal das mulheres que consumiram 10°UCF
de Bifidobacterium lactis.

A adesdo ao tratamento foi calculada a partir do percentual de capsulas que as
voluntarias tomaram durante o periodo de intervencdo (60 dias). GT ingeriu
89,29+6,91% e GC 91,69+7,89%, sendo considerada como boa ades&o.

Com relagéo aos sintomas gastrointestinais, ndo se observou alteragdes durante o
estudo, em ambos 0s grupos, sendo a média de escore do GT 3,90+1,79 e 4,00+4,08
(p=0,379), no periodo basal e ap0s intervencdo respectivamente, enquanto GC
apresentou 4,18+3,87 e 4,18+4,19 (p=0,905) no periodo basal e apés intervencdo,
respectivamente. Também ndo houve diferenca entre os grupos no periodo basal
(p=0,973) e apos intervencdo (p=0,918). As médias de escore nos grupos em ambos 0S
momentos representam baixa frequencia de sintomas, pois estes valores se encontram
mais proximos do 0.

A consisténcia das fezes das voluntéarias de GT no periodo basal foi de 40%
(n=4) consisténcia ressecada, 50% (n=5) normal e 10% (n=1) mole, enquanto que em
GC 27,3% (n=3) relataram ser ressecada, 45,5% (n=5) normal e 27,3% (n=3) mole.
Apos intervencdo, em GT 30% (n=3) relatavam fezes ressecadas, 60% (n=6) normal e
10% (n=1) mole, e em GC 54,5% (n=6) normal e 45,5% (n=5) mole. GT manteve o



49

padrdo de consisténcia das fezes semelhante ao tempo basal e GC apresentou aumento

na consisténcia mole, comparando o final da intervencdo com o periodo basal.

Discussédo

O presente estudo foi o primeiro que avaliou os efeitos do consumo diario de
capsula contendo 10°UFC de Bifidobacterium lactis isolado sobre o peso corporal e
parametros metabolicos, tais como glicemia, lipemia e PA, de mulheres adultas obesas.
Os resultados encontrados mostram que o probidtico parece exercer efeitos positivos
sobre os valores sanguineos de triglicerideo, porém ndo foi capaz de auxiliar na perda
de peso e alterar os demais parametros metabdélicos analisados.

Bomhof et al®*’

ndo observaram alteracdo significativa sobre o peso e
composicéo corporal ao utilizar 10"°°UFC de B. lactis Bb12 por 8 semanas, periodo de
duracdo semelhante ao do presente estudo, em ratos induzidos a obesidade por meio de
dieta hiperlipidica. Um estudo com individuos com sindrome metabdlica ndo observou
alteracdo no peso, IMC e PC ao administrar 3 frascos de Yakult® light contendo em
cada um 10°UFC de L. casei Shirota por periodo de 3 meses®. Uma recente metanalise
que avaliou o efeito de diferentes cepas probidticas sobre o peso corporal e IMC,
concluiu que este ndo exerce efeito sobre ambos os parametros avaliados®.

Por outro lado, alguns estudos mostram efeitos positivos do probiético na
promocéo da perda de peso corporal. Sanchez et al* associaram restricdo calérica de
500kcal a capsula contendo 1,62x10°UFC de Lactobacillus rhamnosus CGMCC13724
ou placebo em uma primeira fase, seguida por segunda fase de plano alimentar de
manuten¢do de peso, com duragdo de 12 semanas cada. Observou-se reducédo de peso
corporal e massa gorda em ambas as fases em GT comparado ao controle. Outro estudo
avaliou o efeito do leite fermentado contendo 10° ou 10’UFC de L. gasseri SBT2055
por 12 semanas e observou reducdo de PC e perimetro de quadril, massa gorda e IMC
nos GT comparados ao controle®.

Esta contradicdo nos trabalhos pode ser devido as diferentes cepas, e suas
combinagdes, doses utilizadas e duracdo da intervencdo®. As vérias cepas de
probidticos parecem exercer efeitos diferentes sobre o peso corporal, tendo algumas
delas sido associadas com o ganho e outras com a perda de peso corporal. O efeito sobre
0 peso corporal se deve a influéncia que as bactérias exercem sobre o metabolismo do

hospedeiro, que parece ser cepa dependente. As cepas associadas ao ganho de peso
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parecem estar adaptadas a dieta rica em sacarose, pois sao capazes de quebrar a mesma,
gerando frutose e glicose, que serdo absorvidas pelo hospedeiro®.

No presente estudo, GT apresentou reducdo significativa do consumo calorico, o
que ndo foi observado em GC, porém a reducdo caldrica quantitativa foi semelhante em
ambos os grupos. No entanto, GC apresentou reducéo de peso corporal e IMC, quando
foi conduzida a comparacao intragrupo. A manutencao do peso corporal em GT pode ter
sido influenciada pela reducdo da atividade fisica neste grupo. As voluntarias foram
orientadas a manter suas atividades fisicas habituais, entretanto algumas tiveram que
reduzir a mesma por recomendagdo médica. Sabe-se que para o controle da obesidade a
associacdo da restricdo calorica com a atividade fisica tem sido indicada, com a
finalidade de promover balanco energético negativo e perda de peso corporal®.

Um estudo objetivou avaliar os efeitos do comportamento e estilo de vida sobre
a obesidade e o sucesso na perda e controle de peso corporal em adultos que haviam
perdido 10% do peso corporal por conta propria. Foi observada que a associacdo da
dieta e da atividade fisica é a melhor estratégia para perda e controle de peso corporal®.
Andreou, Philippou e Papandreou* avaliaram o efeito de dieta hipocaldrica associada
ou ndo ao exercicio fisico em individuos com excesso de peso por 18 semanas, e
acompanharam estes individuos por 18 semanas apds o término da intervencdo. Eles
observaram que a associacdo da dieta hipocalorica com exercicio fisica é capaz de
reduzir o peso croporal e manter esta reducdo apds o término da intervencao. Parece que
a duracdo, quantidade e intensidade da atividade fisica realizada sdo importantes na
determinacéo da perda de peso™.

O presente trabalho ndo mostrou alteracdo nos parametros laboratoriais, com

1*® ndo encontraram melhora no

excecdo do triglicerideo, que reduziu em GT. lvey et a
controle glicémico e resisténcia a insulina (RI) em um estudo com individuos com
sobrepeso e obesidade que receberam iogurte probidtico+capsula probidtica, iogurte
probidtico+capsula placebo, leite controle+capsula probiotica ou leite controle+capsula
placebo contendo no minimo 3,0x10°UFC de L. acidophilus La5 e B.lactis Bb12 tanto
na capsula quanto no iogurte probiotico por 6 semanas. Entretanto, existem alguns
estudos publicados que apresentaram resultados benéficos sobre a RI e controle
glicémico, tendo resultados divergentes aos encontrados no nosso estudo. Estas
controvérsias encontradas podem ser justificadas pela populacdo destes estudos

possuirem DM2 ou intolerancia a glicose*’ .
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Sadrzadeh-Yeganeh et al*® avaliaram os efeitos do 300g/dia de iogurte contendo
L. acidophilus La5 e B. lactis Bb12, comparado com outro grupo que recebeu iogurte
convencional sem qualquer produto fermentado por um periodo de 6 semanas em
mulheres saudaveis. Observaram que a reducdo em colesterol total e razdo colesterol
total:HDL-colesterol ndo foram provenientes do probidtico, e sim do iogurte
fermentado. Ndo houve alteracdo em triglicerideo e LDL-colesterol comparado ao
grupo controle.

Outro estudo randomizou individuos com excesso de peso em 4 grupos (iogurte
probidtico+capsula  probidtica; iogurte  probidtico+capsula  placebo; leite
controle+capsula probidtica; leite controle+capsula placebo), e tanto as capsulas quanto
os iogurtes probiéticos continham no minimo 3,0x10°UFC de L. acidophilus La5 e
B.lactis Bb12. Foi observado que o probi6tico ndo foi capaz de alterar a PA e o perfil
lipidico ap6s 6 semanas de intervencao™.

Alguns ensaios clinicos que objetivaram avaliar o efeito de probidtico sobre o
perfil lipidico encontraram efeitos hipocolesterolemiantes. Este efeito benéfico do
probidtico pode ser justificado pela hipercolesterolemia encontrada nos voluntarios®*>*.
Estudos que mostraram efeitos hipotensores incluiram individuos com alteragdo na
PA>?%3 e o veiculo de administracéo do probidtico nestes estudos foi o leite fermentado,
que parece exercer efeitos benéficos sobre a salude independente da presenca de
probiético™. As divergéncias encontradas nos resultados podem ser devido & populagéo
estudada, uma vez que o presente estudo incluiu mulheres normocolesterolémicas e
normotensas. Além disso, os efeitos sobre a lipemia e PA parecem ser dependentes da
cepa utilizada.

Um estudo que objetivou avaliar os efeitos do consumo diario de um po
contendo 5x10°UFC de L. plantarum HY7601 e L. curvatus KY1032 em individuos
hipercolesterolémicos mostrou reducdo do triglicerideo no grupo teste apo6s 12
semanas™. Estudo com individuos saudaveis que receberam capsulas contendo
10"UFC de L. casei W8 ou placebo por um periodo de 4 semanas observou reducéo de
triglicerideos®. Os probidticos parecem reduzir a trigliceridemia por meio da influéncia
no metabolismo lipidico do hospedeiro, levando a diminuicdo da absorcdo de
triacilglicerol e da sintese de VLDL-colesterol por meio da reducdo transporte de
quilomicrons para o figado associadas & reducdo de acidos graxos livres. Além disso, é
capaz de suprimir a lipogénese ¢ ativar f-oxidacdo por conta do aumento da expressao

hepética de receptores ativados por proliferador de peroxissoma alfa®’que em conjunto
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com o0 aumento da expressdo do receptor de farnesoid X promovem a hiperregulacao de
apolipoproteina A5 (ApoA-V), que est4 associada ao TG®,
O presente estudo tambeém verificou melhora no habito intestinal regular nas

I observaram resultado

mulheres que consumiram o probidtico. Koebnick et a
semelhante com aumento da frequéncia de evacuagdo, em mulheres que consumiram
100g de iogurte contendo 1,25x10"°UFC de B. lactis DN-1739010 por 2 semanas. Outro
estudo com individuos com constipacdo cronica que consumiram 65mL de bebida
contendo 6,5X10°UFC de L. casei Shirota por 4 semanas verificou-se aumento na
frequéncia de evacuacdo. A melhora na constipacédo, pode ser resultado do aumento do
peso e volume das fezes, concentracdo de &cidos graxos de cadeia curta, reducdo da
resposta ao estimulo quimico da musculatura do ceco e metabolizacdo dos sais
biliares®.

Dentre as limitaces do presente estudo podem ser citados o0 nimero reduzido de
mulheres que concluiam a intervencdo, no entanto, vale salientar que a amostra foi o
mais homogénea possivel, com a inclusdo de apenas mulheres em idade fértil, uma vez
que ha diferencas metabolicas nos diferentes sexos e entre as pré e p6s menopausadas,
com determinada faixa de IMC (obesidades grau I e Il), sem comorbidades. Além disso,
foi realizada randomizacdo em blocos. Outra limitagdo foi a inclusdo de somente
mulheres com obesidade embora metabolicamente saudaveis, o que dificulta a
visualizacdo de alteragdes significativas nas variaveis metabolicas.

O uso de capsula contendo 10°UFC de B. lactis por um periodo de 60 dias
reduziu o triglicerideo sem promover alteracdo na glicemia, demais pardmetros
lipémicos, PA e peso corporal, além de reduzir o consumo calérico em mulheres adultas
com obesidade classe 1. O uso de probidtico melhorou o funcionamento intestinal. Sdo
necessarios mais estudos, a fim de avaliar quais as cepas probidticas e tempo de
intervencdo seriam mais indicadas na melhora dos parametros antropométricos,

laboratoriais e PA.
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Total de voluntarios
(n=2696)

59

Voluntarias elegiveis
(n=177)

Voluntéarios nao elegiveis (n=2519):

Voluntérias incluidas
(n=51)
(randomizagao)

e Outra doenga cronica (n=703);
e IMC < 30kg/m? (n=612);
e IMC > 40kg/m? (n=446);
e Perda ou ganho de peso >3kg recente (n=487);
e Menopausa (n=57);
e Idade < 25 (n=56);
e Uso de medicamento (n=49);
e Em dieta para perda de peso (n=34);
e Fumante (n=27);
e Gestante ou lactante (n=17);
e Sexo masculino (n=16);
¢ Indisponibilidade de ir ao campus da UFRJ (n=11);
e Cirurgia bariatrica (n=4).
Voluntarias ndo incluidas (n=126):
e Na&o conseguimos contactar (n=81);
e Auséncia na reunido geral (n=32);
e Motivos pessoais (n=6);
o Contato telefonico ou de e-mail errado (n=5);
e Uso de antibidtico (n=1);
e Com Zica virus (n=1).

As demais voluntérias (n=17) foram incluidas em um
terceiro grupo.

Grupo teste Grupo controle
(n=17) (n=17)

Grupo teste Grupo controle
(n=10) (n=11)

Desisténcia grupo teste (n=7):
Auséncia na 12 consulta (n=2);
Auséncia na reconsulta (n=3);

Inicio de medicamento (n=1);
IMC <30kg/m? (n=1).

Desisténcia grupo controle (n=6):
Auséncia na 12 consulta (n=2);
e Auséncia na reconsulta (n=3);
Auséncia na consulta final (n=1).

Figura 3. Fluxograma de sele¢do de voluntarios para o estudo.




Tabela 1: Caracterizacdo da populagao
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Variaveis GT (n=10) GC (n=11) p-valor*
Idade (anos) 34,30£8,99 31,4546,18 0,512
IMC (kg/m?) 33,561+2,44 33,78+3,07 1,000
PC (cm) 99,28+6,11 94,53+10,74 0,251
MLG (kg) 48,39+5,13 49,75+6,73 0,605
MGC (%) 44,72+2,01 43,69+2,21 0,426
PAS (mmHg) 116,80£15,45 118,54+11,59 0,512
PAD (mmHg) 81,40+7,96 79,91+7,99 0,387
CT (mg/dL) 190,80+32,57 186,63+29,67 0,809
LDL~c (mg/dL) 120,50+38,65 116,82+20,55 0,973
HDL-c (mg/dL) 47,80+8,56 47,18+12,55 0,468
TG (mg/dL) 142,50+40,77 113,18+34,68 0,152
HOMA-IR 3,56x1,35 3,37£1,21 0,973

GT: grupo teste; GC: grupo controle; IMC: indice de massa corporal; PC: perimetro da cintura; MLG:
massa livre de gordura; MGC: massa gorda corporal; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao
arterial diastdlica; CT: colesterol total; LDL-c: LDL colesterol; HDL-c: HDL colesterol; TG:
triglicerideo; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance. Os valores séo
representados em média + desvio padrdo * Diferencas entre grupos avaliadas por Mann-Whitney, a 5% de
probabilidade.
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Tabela 2. Comparagéo de varidveis antropométricas, composi¢do corporal e pressao

arterial entre grupos no periodo basal e ap0s a intervencéo, e variacdes por grupo.

GT (n=10) A GC (n=11) A p-valor**
Peso basal (Kg) 87,67£1039 88,7214,24 0,918
Peso final (kg) 87.00+11,02 0°8*219  g7a6i1497 1205 5gg3
o-valor® 0,386 0,050 05127
IMC (kg/m°) basal ~ 33,51+2,44 33,78+3,07 1,000
IMC (kg/m?) final ~ 33.26+2.49  023%086  a395,339 0942075 505
p-valor* 0,308 0,041 0,512
PC (cm) basal 99,2861 9453+10,74 0,251
PC (cm) final 08.55+7.78  013*227  go7011pqq L83 4qp
p-valor* 0,386 0,155 0,426"
MLG (ko) basal _ 48,39513 1975673 0,605
MLG (kg) final 48554530 O16%076  4g'aii709 0442086 yang
p-valor* 0,386 0,155 0,197"
MLG (%) basal __ 55,28+2,01 56,3122,21 0,426
MLG (%) final 55864108 000085 57305 042069 4q
p-valor* 0,074 0,075 0,654"
MGC (kg) basal _ 39,2845.77 38,9757.76 0,863
MGC (kg) final 38544613 /4102 gggnigog 0925139 (iang
p-valor* 0,203 0,062 0,756"
MGC (%) basal __ 44,72%2,01 43.60+2.21 0,426
MGC (%) final as1a+108 098085 o005y 0422009 gyeg
o-valor® 0,074 0,075 0,654"
ACT (L) basal 3627331 37.38£3,55 0,387
ACT (L) final 37044339 0773092 aganig9g 0922422 g6
o-valor® 0,032 0,929 0.114"
PAS (mmHg) basal 116,80+15,45 118,54+11,59 0,512
PAS (mmHg) final 119,00+1481 220¥1248 1151841319 336+1021  ('g7q
o-valor® 0,858 0,327 0,605"
PAD (mmHg) basal 81,40+7,96 79,91£7,99 0,387
PAD (mmHg) final  81,0046,23 001050 76004759  3ILE8E  gla)
p-valor* 0,798 0,181 0,387

GT: grupo teste; GC: grupo controle; IMC: indice de massa corporal; PC: perimetro da cintura; MLG:
massa livre de gordura; MGC: massa gorda corporal; ACT: agua corporal total; PAS: pressdo arterial

sistdlica; PAD: pressdo arterial diastélica; A: delta (valor inicial - valor final).

Os valores sdo representados em média + desvio padrdo ** Diferencas entre grupo avaliadas pelo teste
Mann-Whitney, a 5% de probabilidade. * Comparacdo intragrupo (apds intervencdo e periodo basal)
pelo teste Wilcoxon. *Comparagéo da diferenca das variaveis (A) calculada com os dados finais e basais.
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Tabela 3. Comparagdo de varidveis laboratoriais entre grupos no periodo basal e apés a

intervencdo, e variagcdes por grupo.

GT (n=10) A GC (n=11) A p-valor**
CT (mg/dL) basal 190,80£32,57 186,64£29,67 _ 0,809
CT (mg/dL) final 187,00439.82 2902003 1436490 8a 22TELSAL gg0s
o-valor 0,799 0,646 0.918"
LDL-c (mg/dL) basal _ 12050:3865 _ 116,8220,55 _ 0,973
LDL-c (mg/dL) final  117.60+36.22 2902117 1159741903 LO4EILTA 555
p-valor* 0,683 0,625 0,973
HDL-c (mg/dL) basal __ 47,80+8.56 171841255 0,468
HDL-c (mg/dL) final ~ 47.00¢9.95  O10¥448 466441071 0,54 0,645
p-valor* 0,833 0,574 0,705"
VLDL<(mg/dL) basal _ 28504825 22,64692 0,144
VLDL-c (mg/dL) final ~ 23.40+7.69 2108810 5554890 009665 404s
p-valor* 0,083 0,959 0,173"
TG (mg/dL) inicial __ 142,50£40,77 _ 113,18+34.68 0,152
TG (mg/dL) final 111.20+33.41 1303791 116 6344565 3493278 g3
p-valor* 0,022 0,790 0,020"
Glicemia (mg/dL) basal 93,10+6,04 i 93,6315,66 0,863
Glicemia (mg/dL) final  89.00+6.41  ~»10F80L gqg5,7740 2825475 g5
p-valor* 0,066 0,151 0,468"
Insulina (mcU/mL) basa  15,40+5,40 14,54+5,15 0,968
Insulina (mcU/mL) final  15.35+9.64  009%029  1474,5'8g  021E630 5993
o-valor® 0,445 0,722 0.705"
HbALC (%) basal 5.13%0,39 5.07+052 0,973
HbALC (%) final 503:047  010%340  gogig43 0132030 590
o-valor® 0,339 0,171 0.800"
HOMA-IR basal 3.56+1,35 3374121 0,973
HOMA-IR final 3361211 02042 3agi5q9  0005ELAT g
o-valor® 0,333 0,594 0.512"
HOMA-p basal 188,14%67 52 174,88+71.87 0,557
HOMA-p final 206,42+144,62 02810252 199'96,87.85 14IBEBATE 505
o-valor® 0.241 0,657 0,705

GT: grupo teste; GC: grupo controle; CT: colesterol total; LDL-c: LDL-colesterol; HDL-c: HDL
colesterol; VLDL-c: VLDL colesterol; TG: triglicerideo; HbAlc: hemoglobina glicada; HOMO-IR.:
Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance; HOMA-B: Homeostasis Model Assessment beta;
A: delta (valor inicial - valor final).
Os valores sdo representados em média + desvio padrdo ** Diferencas entre grupo avaliadas pelo teste
Mann-Whitney, a 5% de probabilidade. * Comparacédo intragrupo (ap6s intervencdo e periodo basal)

pelo teste Wilcoxon. “Comparacéo da diferenca das variaveis (A) calculada com os dados finais e basais.
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Tabela 4. Comparagdo de varidveis dietética entre grupos no periodo basal e apés a

intervencdo, e variagcdes por grupo.

GT (n=10) A GC (n=11) A p-valor**
Energia (kcal) basal 1591,89+431,90 1830,15+789,95 0,457
Energia (kcal) final  1324.11+426,83 2017745476 1578'364641 05 2007908159 4157
o-valor® 0,003 0,070 0,661
Proteina (%) basal 18,78+8,97 18,35+7,01 0,762
Proteina (%) final ~ 21.94+7.66  o10t1205 5504789 3891076 0,882
p-valor* 0,050 0,046 0,949
ng;)e't;‘a""sg?/ kg de 0,8240,37 0,8920,34 0,250
Igrotel’na( a de 0,006+0,54 0,0640,52
1a (97kg 0,83%0,37 0,95+0,37 0,197
peso) final
p-valor* 0,804 0,592 0,805"
Lipidios (%) basal 29,55+7,78 ] 27,02+7,12 ) 0,076
Lipidios (%) final 28304804 161032 oo 551583 2,00+9,48 0,163
p-valor* 0,370 0,264 0,938"
Carboidrato (%)
e 50938933 03,1040 OSTOHIL0 oo, 0091
Carboidrato (%) final 51,67%9,83 53,34+10,01 0,434
o-valor® 0,957 0,189 0,616
Fibra (g) basal 15,06+8,73 21601025 0,018
Fibra (g) final 16,79+7.42 L3066 1g8819.02 L7ixl120 - 460
p-valor* 0,430 0,396 0,290
Colesterol (mg) basal 210,51+96,97 227,91+£137,48 0,956
Colesterol (mg) final 208,44+124,55 ~207*14969  Hog'ni14676  3019%19207 '35,
p-valor* 0,974 0,437 0,467"
AGMI (%) basal 8,52+3,00 7.463,13 0,112
AGMI (%) final 7304200  L13%3,38 6,97+2,30 -0,4943,70 0.442
p-valor* 0,144 0,514 0,481"
AGPI (%) basal 5.112,17 5494277 0,773
AGPI (%) final 5.94+3,82 0,83+4,63 5,00+2,13 0,49£3,41 0.476
p-valor* 0,611 0,503 0,425
AGS (%) basal 9,06£3,27 8,64%3.39 0,405
AGS (%) final 8214354  009*430 7.98+2.36 0,66+4,02 0.662
o-valor® 0,206 0,339 0,698

GT: grupo teste; GC: grupo controle; CT: colesterol total; AGMI: &cidos graxos monoinsaturados;
AGPI: &cidos graxos poli-insaturados; AGS: acidos graxos saturados; A: delta (valor inicial - valor

final).

Os valores sdo representados em média + desvio padrdo ** Diferencas entre grupo avaliadas pelo teste
Mann-Whitney, a 5% de probabilidade. * Comparacéo intragrupo (ap6s intervencdo e periodo basal)
pelo teste Wilcoxon. *Comparacéo da diferenca das variaveis (A) calculada com os dados finais e basais.
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ANEXO |

HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO W
((HUCFF/ UFRJ))

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Pesquisador: Louise Crovesy de Oliveira

Area Temdatica:

Versdo: 2

CAAE: 31094014.0.0000.5257

Instituigio Proponente: UNIWVERSIDADE FEDERAL DO RIC DE JANEIRO

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

DADOS DO PARECER

Miamero 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 s Pendéncias.

Objetive da Pesquisa:
Yer parecer n.7T07488 de 02.07.2014.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Yer parecer n.707488 de 02.07.2014.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Ver parecer n.7074838 de D2.07.2014.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Wer parecer n.707488 de 02.07.2014.

Recomendagdes:

Nenhuma

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMEP:

Mao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

1) De acordo com a Resolugdo CNS n.® 466/12, o pesguisador devera apresentar relatdrios anuais (parciais
ou finais, em funcdo da duragdo da pesquisa).

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

RIO DE JANEIRO, 09 de Agosto de 2014

Asgsinado por:

Carlos Alberto Guimariaes
(Coordenador)
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ANEXO 11

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutricdo Josué de Castro

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

Coordenacéo: Profas. Dras. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

Registro alimentar de 3 dias

Nome:

Data: / / Dia da semana:

Refeicdo Alimentos Quantidade
Desjejum

Hora:
Local:
Colacao
Hora:
Local:

Almoco

Hora:
Local:

Lanche

Hora:
Local:

Jantar

Hora:
Local:

Ceia
Hora:
Local:

Observacoes:
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ANEXO 111

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutricdo Josué de Castro

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

Coordenacéo: Profas. Dras. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

Nome: Grupo:

Data: / / Idade: Sexo:F( ) M: ()
Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Néo

Quantas horas vocé trabalha por dia:

Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua salde esta:

( )Excelente () Muito boa ( )Boa ( )Regular ( )Ruim

NOs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como
parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em
diferentes parses ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender que tao ativos
n6s somos em relacdo a pessoas de outros parses. As perguntas estdo relacionadas ao tempo
que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana NORMAL, USUAL ou
HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um
lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em
casa ou no jardim. Suas respostas sao MUITO importantes. Por favor, responda cada

questdo mesmo que considere que ndo seja ativo. Obrigado pela sua participagéo!

Para responder as questdes lembre que:

« atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforco fisico e
que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco fisico e que
fazem respira UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos
10 minutos continuos de cada vez:

la. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo, correr, fazer ginastica aerobica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domeésticos pesados em
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casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faca vocé
suar n BASTANTE ou aumentar MUITO sua respiracéo ou batimentos do coragéo.
dias por semana () Nenhum

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?
horas: minutos:

2a. Em quanto dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar,
dangar, fazer ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer
servicos domésticos na casa, no quintal e no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim,
ou qualquer atividade que faga vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua
respiracdo ou batimentos do coracio (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?
horas: minutos:

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro,
por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gasta caminhando por dia?
horas: minutos:

4a. Estas Ultimas perguntas sdo em relacdo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no
trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto que vocé gasta
sentado no escritério ou estudando, fazendo licdo de casa, visitando amigos, lendo e sentado
ou deitado assistindo televisao.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana?
horas: minutos:

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?
horas: minutos:

Fonte: Matsudo et al. Atividade Fisica e Saude, 2001.
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ANEXO IV

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutricdo Josué de Castro

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

Coordenacdo: Profas. Dras. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

QUESTIONARIO DE AVALIACAO DOS SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

Nome: Data: / /

= Com relagdo aos sintomas gastrointestinais em linhas gerais marque no quadro

abaixo de acordo com a escala de 5 pontos.

Escala Likert de 5 pontos:

0 1 2 3 4
Até 2 vezes na 3 a4 vezes na 5a6vezesna | Todos os dias da
Nunca
semana semana semana semana

De acordo com a escala acima margque com o X no ponto que equivale ao que sentiu

durante esta semana:

Dor abdominal

Distensao abdominal

Desconforto abdominal

Flatuléncia

o| ol o ol o
N =Y IS S
N NN NN
w| Wl w| w| w
E N N

Ruidos estomacais ou intestinais digestivos
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ANEXO V

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutricdo Josué de Castro

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

Coordenacéo: Profas. Dras. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

ESCALA DE BRISTOL

Nome: Data: / /

=> Marque a aparéncia que suas fezes costumaram apresentar durante esta semana:

Data

Escala de Bristol

@ Carogos duros e separatlos,
TIPO | . ... P . como nozes (dificeis de passar)

TIPO 2 Salxicho-moldada, max
gronuloxo

Como uma salsicha, mas com

TIPO 3
fissuras em sua superficie

Como uma salsicha ou

TIPO 4
serpente, suave e macio

Bolhax Suaves com bordax

(1018

TIPO &

;
J

nitidas (que passa facilmente)

Pegns Folax com bordas em
TIPO 6

pedagos; um cocd sem
consisténcia

Aguoso, Sem partes soélidas.

TIPO 7 Inteiramente liguids

"
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APENDICE |

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Resolugdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012. Conselho Nacional de Satide

Dados de identificacéo

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

Versao: 04 de junho de 2014.

Pesquisadores: Louise Crovesy de Oliveira e Marjorie Ostrowski

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

Telefones para contato: (21) 99831-4698 (Louise), (21) 99993-6782 (Marjorie), (21)
98105-4499 (Eliane), (21) 99882-8307 (Marcia), (21) 3938-6599 (Instituto de Nutricdo
Josué de Castro/UFRJ).

Nome da Voluntéria:
Idade: anos R.G.

Termo de Esclarecimento

A Sra. esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “Influéncia de
probidtico e simbidtico na microbiota intestinal, perda de peso, glicemia e lipemia de
mulheres obesas”, aos cuidados das pesquisadoras Louise Crovesy de Oliveira, Marjorie
Ostrowski, Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes. O estudo tem
como objetivo avaliar a influéncia de probiético (bactérias que fazem bem para o corpo
humano) e simbidtico (probiodtico + prebiotico, que sdo fibras) na perda de peso. Os
resultados obtidos nesta pesquisa podem ajudar no tratamento da obesidade.

A Sra. deverd inicialmente comparecer ao Laboratério de Avaliagdo Nutricional
(LANUTRI) na UFRJ para a coleta de dados referente a este estudo. Sera necessario
responder a um questionario de informacdes gerais, que contém questdes a respeito da
sua alimentacdo, doencas e remédios utilizados.

Na segunda consulta, a Sra. devera 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 e
2 tubos maiores com 9 mL de volume) para avaliar o agUcar, insulina, gordura no
sangue e substancias produzidas pelo seu corpo. Esta coleta de sangue sera repetida no
final da intervencdo, ap6s 2 meses. Também seré coletado 4 mL (1 tubo de 4 mL) de
sangue apos 30 dias de intervencdo. Em seguida as pesquisadoras irdo acompanhar a Sra
até o LANUTRI, onde serdo medidos o peso, altura e em volta da cintura, composi¢éo
corporal, que ird medir a quantidade de gordura e musculo do seu corpo, também
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deveréo trazer as trés anotacGes do que foi consumido ao longo de um dia e a amostra
de fezes, para avaliar as bactérias presentes.

O sangue coletado sera utilizado apenas para esta pesquisa e sera coletado na sua
veia, no local onde comumente se coleta 0 sangue no brago, por pessoal devidamente
treinado, com limpeza do local que o sangue sera coletado e higiene, seguindo todas as
normas de seguranca, utilizando material que serdo 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. Serdo marcadas consultas de 15 em 15 dias para avaliar seu peso, medida em volta
da cintura, esclarecer dividas em relacdo ao estudo e entrega de capsulas e sachés para
0s proximos 15 dias.

O primeiro e penultimo encontros, onde serdo realizadas todas as avaliac@es,
deve demorar aproximadamente 4 horas, incluindo o tempo para a realizacdo de cada
etapa e o tempo de espera para o0 inicio de cada avaliacdo. J& nas consultas que
acontecerao de 15 em 15 dias e no Gltimo encontro, que sera apds 15 dias do término da
intervencéo, o tempo de duragdo deve ser de aproximadamente 1 hora e 30 minutos.

A Sra. ndo sofrerd nenhum risco com a participacdo no estudo. Os desconfortos
associados com a coleta de sangue sdo a possivel ardéncia no local durante a coleta e o
aparecimento de mancha roxa na pele ap6s a coleta, que desaparecera sozinha. A
bioimpedéancia elétrica consiste na passagem de corrente elétrica de baixa intensidade
pelo seu corpo, porém ndo oferece nenhum risco ou desconforto. Para este exame a Sra.
ficara deitada em uma maca por 10 minutos em uma sala reservada para este exame. A
medida do peso, altura, em volta da cintura, anota¢cées do consumo alimentar de um dia
inteiro e coleta de fezes ndo ofereceram riscos ou desconfortos a Sra. Para realizacdo
destas avaliacOes serdo necessarias apenas a colaboracdo e a memoria da Sra. Todos 0s
questionarios serdo respondidos pela Sra. em uma sala separada, somente na presenca
do pesquisador, para evitar quaisquer tipos de constrangimento que alguma questdo
possa causar. Além disso, a Sra. 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 serdo fornecidos somente no final do estudo, quando a Sra. terd orientacdo
nutricional para ajudar no seu tratamento, baseando-se nos resultados obtidos no estudo
e em orientagdes sobre a ingestédo alimentar estabelecidas.

Em qualquer etapa do estudo, a Sra. tera acesso ao profissional responséavel que
podera ser encontrado nos telefones: (21) 3938-6599 (Instituto de Nutricdo Josue de
Castro/lUFRJ), (21) 98105-4499 (Dra. Eliane), (21) 9993-67827 (Dra. Marcia(21)
99993-6782 (Nutricionista Marjorie) ou (21) 99831-4698 (Nutricionista Louise). Se a
Sra. tiver alguma consideracdo ou ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho (HUCFF) situado a Rua Professor Rodolfo Paulo Rocco, 255 - Cidade
Universitaria — sala 01D — 46 — 1° andar, telefone (21) 2562-2480 — E-mail:
ccp@hucftf.ufrj.br.

E garantida a liberdade de querer n&o participar do projeto de pesquisa ou de
retirar 0 consentimento a qualquer momento, no caso da aceitacdo, sem qualquer
prejuizo a continuidade de seu tratamento na instituig&o.

Os resultados serdo analisados em conjunto com os resultados de outras
voluntarias, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhuma voluntaria. Os resultados
serdo apresentados em revistas e congressos cientificos.
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Todos os dados da Sra. serdo avaliados somente pelos pesquisadores deste
estudo e ndo sera permitido que outras pessoas vejam seus resultados, garantindo
protecdo contra qualquer tipo de discriminagao.

A Sra. poderd, em qualquer momento do estudo, pedir informacdes e até se
atualizar quanto aos resultados parciais da pesquisa.

Esta pesquisa ndo lhe trard despesas, ou seja, a Sra. ndo pagara pelos exames e
pelas demais avaliagGes. Também ndo terd compensacOes financeiras relacionadas a sua
participacao durante e ao final do estudo.

Caso ocorra algum dano pessoal resultante do estudo a Sra. terd direito ao
atendimento pelos pesquisadores ou encaminhamento na Instituicao.

Consentimento

Acredito ter sido suficientemente informada a respeito do estudo acima citado
que li ou que foram lidas para mim. Eu discuti com a Dra.
, sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propdésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizos e sem a perda de
atendimento nesta Instituicdo ou de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido. Eu
receberei uma copia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a
outra 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 tltima folha.

Nome do voluntario

Data: [/

(assinatura do voluntéario)

Nome do pesquisador responsavel

Data: [

(assinatura do pesquisador responsavel)
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APENDICE II

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutricdo Josué de Castro

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

Coordenacéo: Profas. Dras. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

QUESTIONARIO DE DADOS GERAIS

Grupo:
1. Identificagdo:
Nome:
Sexo: () Feminino () Masculino Idade: anos Data de nascimento: _ / [/
Endereco:
Telefones:
Nacionalidade: Naturalidade:

Até que série vocé estudou (escolaridade)?

Qual sua ocupacéo atualmente (profissao)?

Qual o seu estado civil atualmente? () 1 = casado (a) ou vive com companheiro (a); 2 = solteiro (a); 3
= separado (a), divorciado (a); 4 = vitvo (a)

Quando comegou a ganhar peso (engordar)? () 1 = inféncia; 2 = adolescéncia;3 = idade adulta; 4 =
gestacdo

Vocé ja engravidou? ( ) 1 =sim; 2 =néo

Quantas vezes engravidou (incluir abortos e nascidos mortos)?

Quantos filhosteve? Intercorréncias na(s) gestagdo(0es):

Quantos quilos ganhou em cada gestagao? 12 28 3@ 42

Vocé ainda menstrua? () 1 =sim; 2 = néo Sua menstruacdo é regular? () 1 =sim; 2 =néo
Utiliza pilula anticoncepcional?( ) 1 =sim; 2=nao Qual?

Qual o foi 0 1° dia da sua Gltima menstruagao? Obs:

Atualmente, vocé fuma? ( ) 1=sim;2=ndo Jafumouantes?( ) 1=sim;2=nédo

Por quanto tempo fumou? Hé& quanto tempo parou de fumar?

Consome bebidas alcodlicas atualmente? () 1=sim;2 =nao

Bebida Frequéncia Quantidade

- Algum parente esta participando da pesquisa? ( ) 1 =sim; 2 = néo

Grau de parentesco:

Por qual tipo de parto vocé nasceu? ( ) 1 = ceséria; 2= normal Tempo de gesta¢do:

Aleitamento materno? ( ) 1 =sim; 2 =n&o Duragéo: Férmula infantil? ( ) 1 =sim; 2 =néo

Observacdes:




2. Avaliacdo clinica
Vocé costuma ter voémitos regularmente? ( ) 1=sim;2 =ndo
Vocé costuma ter diarreia regularmente? ( ) 1 =sim;2 =ndo

Seu habito intestinal é didrio? ( ) 1=sim;2=ndo Obs:
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Edema MMII: () 1=sim;2=ndo Obs:

Outros sintomas:

3. Uso de medicamentos (atuais e nos Gltimos 3 meses): () 1=sim; 2 =nao
Quais?

(Perguntar sobre 0 uso de laxantes e anti depressivos)

4. Uso de suplementos dietéticos (atuais e nos Ultimos 3 meses): ( ) 1=sim; 2 =nao

Quais?

(Perguntar sobre a inclusdo de outros alimentos (ex: dleo de coco) ou produto na alimentacéo)

5. Uso de iogurte: () 1 = diariamente; 2 = eventualmente Quantidade ingerida?

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

( )DM ( )HAS () Doengas articulares ( ) Cardiopatias
( ) Dilipidemia ( ) Outras:

( )sop

7. Histdria patolégica pregressa:

8. Histdria familiar de excesso de peso ou obesidade:
Pai () Mae ( ) Irméos ( )

9. Historia familiar de doenga inflamatoria intestinal (doenga de Crohn ou Retocolite ulcerativa):

Pai () Mée ( ) Irméos ()

10. Avaliagdo antropométrica e composigédo corporal:

Datas de realizacdo da avaliacéo

Parametros

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




11. Avaliacgao dietética:
Possui alguma aversdo, intolerancia ou alergia alimentar?
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Alguém cozinha regularmente em sua casa? () 1 =sim; 2=ndo Quem?

Que tipo de 6leo ou gordura utiliza para o preparo dos alimentos?

Qual o consumo mensal de 6leo ou gordura?

Utilizam azeite? ( ) 1 =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 (O dia) - Data: /[
Vocé cumpriu o periodo de jejum para hoje? ( ) 1=sim;2=ndo Inicio do jejum:
Avaliar edema MMII: () 1 =sim; 2 =nao Obs:
Usou medicamento nos Ultimos 15 dias? () 1 =sim; 2 =nao

Quais?

Esteve em periodo mesntrual nos Gltimos 7 dias? ( ) 1=sim; 2 =néo
Esta menstruada hoje? () 1=sim; 2 =ndo

Qual foi a data do 1° dia de sua Ultima mesntruagao?

Sua menstruagdo esta prevista para os proximos 7 dias (1 semana)? () 1=sim; 2 =ndo

2° Reconsulta (15 dia) - Data: /[

Uso de medicamento nos Gltimos 15 dias? () 1 =sim; 2 = ndo

Quais?

Quantidade de capsulas: Quantidade de sachés:

3° Reconsulta (30 dia) - Data: ___ /[

Uso de medicamento nos dltimos 15 dias? () 1=sim; 2 = nao

Quiais?

Quantidade de capsulas: Quantidade de sachés:

4° Reconsulta (45 dia) - Data: /|

Uso de medicamento nos ultimos 15 dias? () 1=sim; 2 =nao

Quiais?

Quantidade de capsulas: Quantidade de sachés:

5° Ensaio clinico (60 dia) - Data: /[

Vocé cumpriu o periodo de jejum para hoje? ( ) 1=sim;2=nao Inicio do jejum:
Avaliar edema MMII: () 1 =sim; 2 = n&o Obs:

Uso de medicamento nos Gltimos 15 dias? () 1 =sim; 2 = ndo

Quiais?

Quantidade de capsulas: Quantidade de sachés:




Esteve em periodo mesntrual nos ultimos 7 dias? (

Esta menstruada hoje? () 1=sim; 2 =ndo

Qual foi a data do 1° dia de sua Ultima mesntruagéo?

) 1=sim;2=ndo
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Sua menstruagdo esta prevista para os proximos 7 dias (1 semana)? () 1 =sim; 2 =néo

6° Reconsulta (15 dias apds término de tratamento) — Data: __ / [/

Uso de medicamento nos Gltimos 15 dias? () 1 =sim; 2 = nado

Quais?

13. Avaliagdo da composi¢do corporal por BIA:

Data/Hora de realizacao da avaliacao

Parametros

Angulo de fase (°)

Capacitancia do corpo (pF)

Resisténcia (ohms)

Reactancia (ohms)

Massa celular corporal (kg)

Massa celular corporal (%)

Massa magra (kg)

Massa magra (%)

Massa gorda (kg)

Massa gorda (%)

ME/MCC

TMB (segundo BIA)

Agua intracelular (L)

Agua intracelular (%)

Agua extracelular (L)

Agua extracelular (%)

Agua corporal total (L)

ACT/Massa magra

ACT/Peso total

14. Avaliagao laboratorial:

Data/Hora de realizacdo da avaliacdo

Parametros

Glicose jejum (mg/dL)

Hemoglobina glicada (%)

Insulina jejum (LU/mL)

HOMA-IR

HOMA beta

QUICKI

Colesterol total (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)

Trigliceridios jejum (mg/dL)
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APENDICE III

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutricdo Josué de Castro

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

Coordenacéo: Profas. Dras. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

Orientacdes para o preenchimento do registro alimentar de 3 dias

E de suma importancia para a pesquisa a sua colaboracio no preenchimento deste
formulario. Mantenha o formulério de registro alimentar sempre com vocé e registre alimentos e
bebidas consumidas ao longo do dia e da noite. As informacfes aqui fornecidas serdo usadas
exclusivamente para fins estatisticos e serdo mantidas em sigilo. Abaixo seguem algumas
orientacGes quanto ao preenchimento dos registros alimentares e logo ap6s ha um exemplo de
como realizar o registro. Muito obrigada por sua colaboracdo e qualquer ddvida durante o
preenchimento dos registros, por favor, entrar em contato: (21)99831-4698 (Louise), (21)99993-
6782 (Morjorie).

» Atencdo! Leia atentamente as instrucdes e ndo deixe de preencher nenhum dos registros
alimentares.

» Anote todos os alimentos e bebidas consumidas tanto no domicilio quanto fora, com
excecdo da &gua;

» Faco 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 feijdo; pdo 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, requeijao ou geléia, se ndo souber informar a quantidade através
de medidas caseira pode-se utilizar a descri¢cdo pouca, média ou grande quantidade.

» Caso registre algum alimento que ndo possua medida caseira, registre a quantidade
utilizando objetos conhecidos (Exemplo: caixa de fésforo, 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 preparacdo em medidas
caseiras (Exemplo: 1 tabuleiro grande, 5 tacas);

» No caso dos produtos industrializados, informar a marca do produto, a quantidade
consumida em medidas caseiras e/ou gramas (g) ou mililitros (mL) e se é light ou diet;
integral, semi-desnatado ou desnatado;

» Informar a quantidade de agUcar adicionada a alimentos e bebidas;

» Sempre relatar a forma de preparo dos alimentos, se assado, grelhado, frito, cozido,
refogado, a milanesa, a vapor, etc.;

» Nao se esqueca de anotar hora e local onde a refeicéo foi realizada. No caso do local,
utilize as seguintes letras para o preenchimento: D para quando o alimento for
proveniente do domicilio e F para quando o alimento é adquirido e consumido fora do
domicilio;

> N&o se esqueca de realizar as anotacdes logo apos a refeicao!




10.
11.

12.

13.
14.
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APENDICE IV

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutricdo Josué de Castro

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

Coordenacéo: Profas. Dras. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

Check list do Reqistro Alimentar de 3 dias

Conferir se a voluntaria colocou 0 nome, o dia e o dia da semana em todas as
folhas dos registros.

Verificar se o preenchimento foi realizado em 1 dia do final de semana ou
feriado e 2 dias durante a semana.

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

Apos inicio da intervencdo: Verificar se ha o registro das capsulas.

Verificar se os alimentos foram registrados separadamente (exemplo: péo
separado da manteiga). Caso ndo, verificar se hd a medida caseira
separadamente dos alimentos registrados juntos.

Verificar se todos os alimentos tem suas medidas caseiras correspondentes
(exemplo: colher de arroz, colher de sopa).

Verificar se ha a informag&o de cheio, raso, metade, pequeno, medio ou grande.
Verificar se foram registrados o uso de agUcar ou adocante das bebidas.
Verificar, em caso de produtos industrializados, se é light ou diet ou zero;
integral, semi-desnatado ou desnatado.

Verificar se foi informada a forma de preparo dos alimentos.

Se for encontrado um longo periodo de tempo sem registro, confirmar com o
voluntério se ndo houve ingestdo de nenhum alimento ou bebida neste periodo.
Verificar no caso de preparagdes elaboradas se tem a receita anotada no registro
com as medidas caseiras, seu rendimento e a medida caseiro do que foi
consumido pelo voluntario.

Verificar se as medidas caseiras da receia € referente ao alimento cru ou cozido.
Questionar sobre alimentos comumente esquecidos, tais como: balas, chicletes,

chas e cafezinhos adogados com agucar.
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APENDICE V

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutricdo Josué de Castro

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

Coordenacéo: Profas. Dras. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

Protocolo para avaliacdo antropométrica

» Medida da estatura
Esta medida deve ser realizada duas vezes, e média sera utilizada nas andlises. 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 aferi¢des da estatura.
1. Posicionar a voluntaria descalco, em cima e no centro do equipamento, com 0s
pés juntos, ereto, bracos estendidos ao longo do tronco e cabeca erguida.
2. A voluntaria deve manter calcanhares, panturrilha, nadegas, ombros e parte
posterior da cabeca em contato com o antropdmetro.
3. Posicionar a cabeca da voluntaria de forma que esta fique no Plano de Frankfort
(uma linha imaginaria que passa pela borda superior do trdgus e no ponto mais
baixo na margem da Orbita, na altura do forame intraorbitario).

e

LS
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4. Abaixar a haste movel do equipamento até que se aproxime da cabeca do
voluntério.

5. Solicitar que a voluntaria inspire profundamente, sem sair da posi¢do. Abaixar a
haste do equipamento até tocar a parte superior da cabeca do voluntario.

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

» Medida do peso corporal
1. Solicitar que a voluntaria fique descalgo e retire casacos, relogio, celular,
carteira, entre outros.
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2. Solicitar que a voluntéria 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.

3. Solicitar que permaneca imovel, realizar a leitura do peso e registrar 0 mesmo na
ficha da voluntaria.

» Medida do perimetro de cintura
Esta medida deve ser realizada duas vezes e a média destas sera utilizada para as
analises. 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 voluntaria 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 palpacéo e marcé-la com
caneta. Transferir o ponto para a linha axilar média.
4. Localizar a crista iliaca, por meio de palpacdo, na linha axilar média e marca-la
com caneta.
5. Medir a distancia entre os dois pontos marcados na linha axilar média e marcar o
ponto médio entre eles com a caneta.

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

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

8. Solicitar que a voluntaria inspire e expire, e realizar a leitura ap6s o término da
expiracgéo.

9. Registrar a medida encontrada na ficha da voluntaria.

10. Repetir novamente a medida.
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Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutricdo Josué de Castro

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

Coordenacdo: Profas. Dras. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

Protocolo para avaliacdo da composicado corporal

Recomendagdes
- O exame deve ser agendado para a fase folicular do ciclo menstrual, ou seja, entre 10 a 12

dias apds o primeiro dia da Gltima menstruacao.

- Procurar realiza-lo sempre no mesmo horario.
- Avoluntaria deve utilizar roupas leves, e estar sem meias ou sapatos durante o exame.
- Solicitar que a voluntaria retire rel6gio, bijuterias e demais objetos de metal.

- Medir sempre do lado direito do corpo. Em caso de impossibilidade de realizar do lado
direito, realizar do lado esquerdo em todas as avaliagdes.

- Nao permitir contato de nenhuma parte do corpo com objetos ou estruturas de metal.
- Registrar na ficha caso o voluntario apresente edema.

Passo a passo para realiza¢cdo da BIA

1. Solicitar que a voluntaria urine antes da realizacdo do exame.

Limpar a maca com élcool 70% e forra-la.

3. Solicitar que a voluntaria retire reldgio, bijuteirias e demais objetos de metal que esteja
usando.

4. Colocar a voluntéria em posicdo supina, e manté-la nesta posicao de 5-10 minutos antes do
inicio do exame.

5. Manter o braco direito doa voluntéario afastado do tronco cerca de 30° e as pernas afastadas
cerca de 45°.

6. Fazer assepsia com alcool 70% da mao e pé onde serdo fixados os eletrodos.

7. Fixar os eletrodos na méo e pé do voluntério, preferencialmente no lado direito.

N

Eletrodos r
de Sinal

[ Atencio! O fio vermelho do cabo deve sempre estar mais proximo ao coracio |
8. Digitar as informacdes solicitadas no aparelho (sexo, idade, peso (kg) e estatura (cm)), e
iniciar o exame.
9. Imprimir os resultados e anoté-los na ficha da voluntaria.

RIL
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APENDICE VII

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Nutricdo Josué de Castro

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

Coordenacdo: Profas. Dras. Eliane Lopes Rosado e Marcia Soares da Mota e Silva Lopes

Protocolo para medida da Pressdo Arterial (PA) -OMRON (Modelo HEM-742INT)

Preparo do paciente:

1. Explicar o procedimento ao paciente;

2. Solicitar que o paciente esvazie a bexiga, se necessario;

3. Antes da medida, manter o paciente em repouso de pelo menos 5 minutos;

4. Manter pernas descruzadas, pés apoiados no chdo, dorso recostado na cadeira e
relaxado;

5. Remover roupas ou afrouxar a manga na parte superior do braco no qual serad
colocado 0 monitor.

Procedimento de medida da PA:

1. Verificar se o plugue de ar esta inserido de forma segura na unidade principal.
Colocar a bracadeira na parte superior do braco esquerdo do paciente, de modo que a
seta azul e o tubo de ar fiqguem centralizados na parte interna (posterior) do braco e
alinhados com o dedo médio. A parte inferior da bracadeira deve ficar cerca de 1,30 cm
acima do cotovelo. Envolver a bracadeira firmemente em torno do brago, usando o
velcro. Nao deixar folga no bracelete.

2. Conferir a postura do paciente (item 4).

3. Apoiar o braco do paciente sobre uma mesa e posiciona-lo na altura do coragdo (nivel
do ponto médio do esterno ou 4° espacgo intercostal), com a palma da mao voltada para
cima e o cotovelo ligeiramente fletido. Cuidado para ndo deixar o bragco do paciente
apoiado sobre o tubo de ar. Solicitar que o paciente ndo fale e ndo se mova durante a
avaliacao;

4. Pressionar o botdo START/STOP. A bracadeira comecara a inflar automaticamente
(o monitor determina o nivel ideal). O paciente deve permanecer com o braco imovel
até que todo o processo de medicdo seja concluido. Caso seja necessario interromper a
medicéo, pressionar o botdo STAR/STOP.

5. Apos o enchimento da bragadeira a medicao sera iniciada. Aparecera uma contagem
decrescente no visor. Quando a medicéo estiver concluida, a bracadeira sera totalmente
desinflada e serdo exibidas a pressao arterial e a frequéncia cardiaca.

6. Anotar os resultados da avaliacdo na ficha do paciente e pressionar START/STOP
para desligar o monitor. Ao final de todas as medidas, remover as pilhas do monitor.

7. Esperar 1 a 2 minutos antes da proxima medida. Repetir a avaliagdo mais duas vezes,
registrar os valores e calcular a média das duas ultimas, que sera considerada a PA do
individuo. OBS: Na primeira avaliacdo, as medidas devem ser obtidas em ambos 0s
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membros superiores e, em caso de diferenca, deve-se utilizar sempre o brago com o
maior valor de pressdo para as medidas subsequentes.
8. Informar os valores de PA obtidos para o paciente.

Observacoes:

1) Caso a pressdo sistélica do paciente normalmente seja maior que 220 mmHg,
mantenha pressionado o botdo START/STOP até que o monitor encha 30 a 40 mmHg a
mais que a pressao sistolica suspeita.

2) O monitor calcula uma leitura média com base nos valores das trés medicOes
executadas mais recentemente no intervalo de 10 minutos desde a leitura mais recente.
Data e hora devem ser configurados para que os valores de medicdo e o valor médio
sejam armazenados.

3) O botdo MEMORIA exibe os valores de medicdo mais recentes na tela. Pressione o
botdo vérias vezes para exibir os proximos valores. Para excluir todos os valores
armazenados na memdria mantenha pressionados os botdes MEMORY e START/STOP
simultaneamente por mais de 2 segundos.

Classificacdo da presséo arterial de acordo com a medida casual no consultério

Tabela 7. Classificacdo da presséo arterial de acordo com a medida
casual no consultdrio (> 18 anos)

Classificagdo Pressao sistélica | Pressdo diastélica
{mmHg) (mmHg)

Otima <120 <80
Normal <130 < 85
Limitrofe 130-139 85-89
Hipertensao estagio 1 140-159 90-99
Hipertensao estagio 2 160-179 100-109
Hipertensao estagio 3 =180 =110

Hipertensao sistalica isolada =140 <90
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Abstract

Context: Composed gut microbiota seems to contribute with obesity. Modulate the gut
microbiota with probiotics lead weight loss and help treatment of obesity. Many clinical
trial randomized have been developed to evaluate the effect of probiotic on body
weight.

Objective: The objective of this paper was to evaluate the effect of Lactobacillus on
weight loss and body fat in overweight humans.

Methods: We have done the search using the terms "obesity", "body weight changes,"
"weight loss", "probiotics”, "Lactobacillus”, "overweight”, "abdominal obesity", "body
composition™ and "body weight" in the databases in Medline (PubMed), Lilacs, and
Scopus published until March 2014. We search randomized clinical trials in humans
that tested Lactobacillus on body weight.

Results: We include only 12 among 351 articles found. Of those six showed decrease in
the body weight and body fat. Other studies showed unchanged weight, weight loss in
both groups or weight gain. The results suggest that the effects depend of the
Lactobacillus strain.

Conclusions: Some Lactobacillus strains have potential to help in weight loss of

overweight subjects.

Key words: overweight, weight loss, fat body, probiotics, Lactobacillus.
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1. Introduction

Obesity is characterized by an excessive increase in body fat. It is result of
energy imbalance due to high intake of macronutrients and a decrease in energy
expenditure®. It is considered a multifactorial disease originated from the combination
of environmental and genetic factors®. In addition, it is a risk factor for other diseases as
type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disease and some types of cancer®.

Recently composition of gut microbiota has been associated to development of
obesity®. Studies show that overweight and lean subjects have different qualitative and
quantitative profiles in gut microbiota. Overweight subjects showed higher
Firmicutes/Bacteroidetes ratio than lean subjects”.

In addition metabolic activity of gut microbiota of the obese subjects seems to
facilitate the extraction energy from ingested foods and increase storage of calorie in
adipose tissue of the host®. The bacterial products and bacteria translocation to
circulation promote an immune response, inflammation, and immune cell infiltration in
liver and adipose tissue. This carries food intake deregulation in the hypothalamus
promoted by the insulin and leptin resistance and inhibition expression gut-secreted
anorectic hormones, such as GLP-1 and PYY. Additionally, there is a reduction in the
intestinal Fiaf expression mediated by bacteria that deregulate the fat storage and lipid
metabolism favoring the obese phenotype®. Although studies on humans have started
only recently there are indications that the gut microbiota is important in maintaining
homeostasis energy metabolism in humans’®.

A meta-analysis showed that manipulation of the gut microbiota by L.
acidophilus, L. ingluviei and L. fermentum resulted in weight gain whereas L. gasseri
and L. plantarum showed anti-obesity effect®. However, the results achieved by Million

et al’® were obtained by including experimental and human studies in different
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nutritional and physiological states. Also Shimizu et al (2015) studied normal
individuals supplemented with L. Pentosus for 12 weeks and verified weight loss™. This
variation of population of study interferes on conclusions on the role of the modulation
of microbiota in weight loss. Therefore, the objective of this systematic review was to
evaluate whether use of Lactobacillus promotes weight loss and body fat in overweight

subjects.

2. Methods
2.1. Search methods for identification of studies

The systematic review used studies published until March, 2014. Two authors
checked and reviewed independently the articles found. Any disagreement between the
researches in data abstraction was resolved by discussion. The PICO (participants,
interventions, comparisons, outcomes) strategy used to search articles to answer the
research question.

The database selected for this review were the following: Medline (PubMed),
Lilacs and Scopus. The search protocols were developed and researched in three main
search indexes: title, abstract and subject. The strategies were designed according to
each specific database.

The strategies were developed using the controlled vocabulary of descriptors of
matters (Mesh/Medline and DeCs/VHL). In addition, free search terms were used in
main journals as well as references, abstracts and comments related to the purpose of
increasing the sensitivity of search items. The search was combined with the Boolean
operators “OR” to add and “AND” to relate the term. The terms used in the research
were translated into the controlled vocabulary according to the variables of the research.

29 (13

This followed the representation of matters and free terms: “obesity”, “body weight
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changes”, “weight loss”, “probiotics”, “Lactobacillus”, “overweight”, "abdominal
obesity", “body composition” and “body weight”. The search protocols were developed
and represented as follows: in Pubmed (probiotics [mh] or probiot* [ti] OR
Lactobacillus) AND (overweight or weight loss[ti] or weight loss[mh] or “body weight”
or “body weight changes” “body composition” or obesity[mh] or Obes* or “abdominal
obesity”[ti] or obesity, abdominal[mh]); in Scopus (TITLE-ABS-KEY (overweight OR
"weight loss" OR "body weight” OR "body weight changes"” "body composition” OR
obes* OR *"abdominal obesity")) AND (TITLE-ABS-KEY (probiotics OR
lactobacillus)) AND (LIMIT-TO(DOCTYPE, "ar")); and in BVS (probiotics or probiot$
OR Lactobacillus) and (overweight or “weight loss” or obes$ or obesity).
2.2. Criteria for considering studies for this review

The eligibility criteria considered for review were: randomized clinical trial,
Lactobacillus supplementation independent of dose and vehicle of administration,
human adults, studies that evaluated body weight and/or fat mass, written in English,
Spanish or Portuguese.
2.3. Assessment of quality of evidence

Two reviewers independently assessed the risk of bias of included studies as
described in the Cochrane Handbook for Systematic Reviews for Interventions
according to the following 6 components: allocation sequence generation, allocation
concealment, blinding, incomplete outcome data, selective outcome reporting, other

sources of bias'®.
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3. Results
3.1. Included studies

From 351 papers about matter, only 12 were included in this systematic review.
Figure 1 shows the reason exclusion of articles. Selected studies are in Table 1.

Twelve articles were included in this systematic review. From these articles one
showed weight gain, five showed body weight unchanged after use of Lactobacillus, in
which three reported weight loss in both groups. Others studies (six) reported weight
loss and weight fat mass after intervention with Lactobacillus. Among articles that
showed decrease in the body weight two studies used L. gasseri alone; one used a
commercial product with many Lactobacillus; other used L. acidophilus associated with
L. caseli, floridizin, isoflavones and caloric restriction; another with L. rhamnosus with
hypocaloric diet, and one study used L. platarum associated with active diet.

3.2. Quality of evidence
The risk of bias of the included studies may be seen Figure 2. Six trials

described clearly the methods used for random sequence generation?!#1>182021

12,14,15,20,21
or

Random sequence generation was done through computer randomization
according to a random code'®. The method used for random sequence generation was
not clearly described in six studies. Five trials, treatment allocation was adequately
concealed'****>?%2! ~ Allocation concealment was adequate due to central allocation
using a computer'?*#*>2%2L | the rest of the 18 studies, allocation concealment was not
clearly demonstrated or described.

Adequate blinding of study participants, care providers and assessors was done
in nine trials. Blinding was ensured by using pre-coded'?** 19203 "|n the others three

trials, one was not enough information given on the blinding method to make a

judgement™ and two were not blinding'®**.Reported data was satisfactory for eleven
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studies. One study did not report the data of anthropometry of all participants, only a
subgroup®,

In ten studies, the pre-specified outcomes in the methods section were reported
in the results section. In two studies do not explain how collected data such as weight,
BMI and vital signs***>. Eight studies appeared to be free from other potential sources
of bias. In other trial, two include adults and elderly, although there were differences in
body composition among life cycle'®®. Furthermore Omar et al®® reported that the
female menstrual cycle was not taken into account when determining body composition
effects.

Other trial includes pre and post menopausal women however postmenopausal
women show changes in body composition with decreased lean mass and increased fat
mass'’. Furthermore Doria et al'’ offered isoflavones and floridizin with probiotic.
These elements also are functional compound and they could mask the real results of
probiotic. Active diet was compound by others functional compound that are bias in

result effect of the probiotic in weight™.

4. Discussion

Among 12 papers selected, six reported a reduction in weight; five reported no
findings in changes among groups and one reported weight gain when Lactobacillus
acidophilus or rhamnosus were ingested. Probiotics that showed effect benefic on body
weight were L. gasseri, L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus, L. platarum and mix of
Lactobacillus with or without other compounds and/or restriction caloric.

A decrease in BMI and waist circumference was found in the studies that used L.

13,19

gasseri~*~. Studies with L. gasseri reported a decrease in the visceral fat after
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administration of probiotic***°. The visceral fat is associated with insulin resistance?
and metabolic risk®.

The L. gasseri BRN17 strain took not significant weight loss*®, a result similar to
those found by Kang et al®®, who observed that the use of L. gasseri BRN17 avoided an
increase in the weight and in the adipose tissue in rats fed high-carbohydrate diet.
Moreover, L.gasseri SBT2055 promoted a decrease in the weight and body fat™>*°. Sato

et al®’

observed a decrease in the size of visceral adipocytes in rats using fermented
milk containing the same strain. The weight decrease due to L. gasseri observed in the
present review is similar to the results found by meta-analysis. By using meta-analysis,
it was found that this strain is associated with a reduction in the weight when
administered to overweight humans and animals®.

There are few studies that used L. rhamnosus strain in adults or animals models.
On the other hand, there are studies with this strain in pregnant women and children. In
these trials is possible to note that this probiotic strain is associated with weight gain®®
% These articles may explain the results found by Agerholm-Larsen et al'.
Nevertheless Sanchez et al® found weight loss in women alone. In this study the
subjects ingested a hypocaloric diet that is treatment proposed for obesity®. Weight loss
in women supplemented with probiotics can be explained by microbiota composition
that differs between genders®.

The study that used L. plantarum associated with active diet showed weight loss.
This strain has been associated with body weight loss®*. Million et al® also associated
the use of this strain with weight loss in overweight animals. L. plantarum associated
with dietetic modification led to a significant weight loss, showing that probiotics

potentiate the weight loss caused by caloric restriction. Besides one study in rats

showed anti-obesity effect when probiotic used after high-fat diet induced-obesity™*.
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Other study associated high-fat diet with L. plantarum in pregnant female rats and their
offspring until the age of six months. The group that received probiotic showed small
gain weight and retroperitoneal adipose tissue during the follow-up®.

L. acidophilus has been associated with weight gain®, which explains the result

found by Agerholm-Larsen et al®

. However L. acidophilus associated with L. caseli,
phenolic compounds (floridizin and isoflavones) and caloric restriction affected weight
loss although the element that caused weight loss could not have been identified. A
study on humans showed body weight loss after the intake of yogurt containing L.
acidophilus associated with B. infantis and other bioactive compounds containing
fibersol-2, FK-23, pine tree leaf extract solution, Peptigen IF-3090, RGP-HC-90,
Bifidobacteria producing conjugated linoleic acid (CLA) and YQ-2%. All functional
compounds used in this study are not similar to those used in the study included in this
systematic review, causing the doubt whether weight loss was caused by probiotic or by
the association of phenolioc compounds with it.

The dosage of probiotic provided in the different studies included in this review
is also very important since it varies from 10° to 1.5 x 10**UFC. This can be explained
by the fact that each probiotic has its own particular characteristics. The strain of
probiotic can be more resistant or not to storage, and also by the means which it will be
provided to subjects, if by means of any dairy product or by capsule®’. Beneficial effects
on body weight were found at the dosage from 10°UFC™.

The present study showed some limitations, such as the differences in the
population in the studies. However take care to include studies conducted in humans

overweight adults. We do not define the strain and amount of Lactobacillus may be used

to weight loss, because studies used strain and amount different.



111

The results found in this systematic review show that probiotics have potential to

help in weight loss of overweight subjects. Among the probiotics with potential weight

loss can cite Lactobacillus gasseri, L. rhamnosus, L. plantarum and L. acidophilus

associate with L. casei. More studies are needed to determine the real impact of

probiotics on weight loss. Furthermore find out the best strain, whether alone or

combined with other strains and amount to be administered to promote weight loss.
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351 records identified through
database search (Medline,
Scopus and BVS)

A 4

295 records after duplicate
removal
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A 4

29 full-text articles assessed for
eligibility

A\ 4

266 records excluded after
abstract reading

A 4

12 studies included in
qualitative synthesis

A 4

17 full-text articles excluded,
lean subjects (n=3), review
articles (n=2), not used
probioitc (n=3), not evaluated
weight loss (n=2), animal
studies (n=3), non-English,
Spanish or Portuguese
publication (n=2), used
Bifidobacterium (n=2)

Figure 1. Flow diagram of the total selected articles for systematic review.
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Figure 2. Methodological qualities of included studies.



Table 1. Effects of Lactobacillus on body weight and body fat in overweight subjects.
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Characterization of the population:
N of CG/TG

Intervention:

Author, Study design  Sex Kind of strain Variables of Results of interest
year y g Age (year) Amount administered interest analyzed
Average BMI (Kg/m?) +SD or SE * Duration
- CG1: placebo yogurt
- CG2: placebo capsule containing
500mg calcium lactate Body weight increased in
CG1l/CG2/TG1/TG2: 14/10/16/14 - TG1: yogurt containing . y Weig
_ 7 . Weight body, all groups, except of CGL1.
Parallel, 3/9:16/38 10x10°CFU/mL of Lactobacillus . :
Agerholm- . ; . body Fat mass did not increase
Larsenet  double-blind, 18-55 acidophilus - composition significantly in TG1 and
al. 2000 randomized, BMI CG1/CG2/TG1/TG2: - TG2: yogurt containing waist and hi' CG2. TG and TG2
’ controlled. 30.0+0.9/29.9+1.1/30.0+0.7/30.2+0.7  2x10°CFU/mL of Lactobacillus . 5 P h ' di ist hi
Fhamnosus circumferences showed increase waist hip
- 450mL yogurt/day or 2 ratio
capsules/day
-8 weeks
. i . . . - TG: standard treatment for bariatric Probiotic group showed
Randomized, 44 morbid obesity patients submitted + Puritan’s Pride® (2.4 x 10°CFU of higher decrease in body
Woodard  placebo- to RYGB L actobacill Bod iah iaht at 3 hs in th
etal, 2009 controlled CGI/TG: 41.2/48.6 act(? amduszj for bariatri ody weight weight at 3 mont _s(;n the
clinical trial  BMI CG/TG: 46.9/45.7 - CG: standard treatment for bariatric postoperative perio
- 6 months
. - Body weight,
i - TG: fermented milk containing 5x .
(';gtlg:gegltfgd TGICG: 43/44 10"°CFU of Lactobacillus gasseri EiMI’ waist and All parameters evaluated
Kadooka DINT, - 270 59/28 SBT2055/100g 1p parame Hec
randomized, i . circumferences, decreased in the probiotic
etal, 2010 controlled 33-63 - CG: control fermented milk body composition  group
clinical trial BMI CG/TG: 27.2 £1.7 [27.5 £1.7 - 100g at 2 times per day (BIA), abdominal

- 12 weeks

fat area (CT)
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CG/TG: 61/59

Double-blind, 300 4377 - TG: yogurt 5x10"°CFU of
randomized, ’ Lactobacillus reuteri NCIMB 30242 . :
Jones et lacebo- 20-74 - CG: control voaurt Body weight, Body weight and BMI
al, 2012 P BMI CG/TG: 26,08+ 2.62/26,11+ 2.80 >- yod BMI unchanged
controlled LDL>131ma/dL- trial ” - 2 times/day
clinical trial >131mg/dL; triglyceride < - 6 weeks
354mg/dL
i - TG: three bottles of light Yakult
Randomized, CG/TG' 1513 with 6.5x10°CFU of Lactobacillus . . i
3/9:18/1 R Body weight, Weight, BMI and waist
Leber et placebo- casei Shirota . ,
al, 2012 controlled 24-66 - GT2: standard therapy for MetS BMI, waist circumference unchanged
’ .. y BMI CG/TG: 35.4 £5.3/35.3 +5.5 O . circumference
clinical trial . - CG: healthy subjects
Metabolic syndrome
- 3 months
- Active diet: meals of lower
glycemic index, food high-
Randomized, J/9:8/36 antioxidants, fish oil as source Active diet promoted
omega-3, fermentable fiber and . .
Tovar et controlled, 50-73 10 . Body weightand  higher
) 107" CFU of Lactobacillus plantarum i
al, 2012 crossover BMI: 28.5+0.3 . . . BMI. weight loss
- . . - Control diet without active
clinical trial  Fasting blood glucose: < 110mg/dL
compounds
- Each diet was consumed during 4
weeks with 4-week washout
- TG: 25mL of isoflavones, floridizin
Double-blind and 7.5x10°CFU 08f Lactobacillus
randomized,  $:40 Caucasian sedentary overweight casel and.7.5 X 1.0 CFFJ of . . Body We'.ght’ fat
. . : Lactobacillus acidophilus diluted in ~ mass, waist,
Doria et placebo- (10-20% ideal body weight) . i . All parameters decreased
one liter of water + caloric backside and .
al, 2013 controlled 30-60 - . inTG
- : restriction 300kcal/day thigh
clinical trial NR

- CG: placebo drink + caloric
restriction 300Kcal/day
- 1 liter of drink/day

circumference
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- 90 days

- TG: probiotic capsule containing
10™CFU of Lactobacillus gasseri

. . BRN17 and filler powder (50% Body weight, .
Randomized, GC/GT: 29/28 0 el i 0 : BMI and waist
double-blind, &/9:22/35 trehalose, 25% skim milk and 25% B.MI’ waist and circumference decreased
ungetal, \aceh 19-60 FOS) hip in GT, but body weight did
2013 placebo- . - CG: placebo capsule of filler circumferences In GT, but body weight di
controlled BMI CG/TG: 29.6+£3.6/28.6 + 6.3 ' . not decrease significantly.
clinical trial  Fasting blood glucose > 100 mg/dL,  POWder _ body composition
- - 6 capsules/day (2 capsules 30 min.  (BIA)
before breakfast, lunch and dinner)
- 12 weeks
- TG1: fermented milk containing
Multicenter 10’CFU of Lactobacillus gasseri Body weight,
randomize d’ CG/TG1/TG2: 70/69/71 SBT2055 BMI, waist and Abdominal fat area, fat
Kadooka double-blina 3/9:105/105 - TG2: fermented Milk containing hip mass, BMI and waist and
etal 2013 parallels " 35-60 10°CFU of Lactobacillus gasseri circumferences, hip circumferences
' prou s BMI CG/TG1/TG2: SBT2055 body composition decrease in both tests
glinisal trial 27.2+1.9/27.5+1.9/27.2+1.8 - CG: control fermented milk (BIA), abdominal  groups
- 1009/2 times per day fat area (NMR)
- 12 weeks
2 phases:
- 1 TG: hypocaloric diet (restriction
hli 500kcal/day) + capsule containing . Women of test group
gﬂggﬁigggd’ CG/TG: 63/62 1.62x 108CFU of Lactobacillus ECI\)/??/ szz:gtht, showed decrease in body
Sanchez et " HIM: 48/ 77 rhamnosus, 300mg de oligofructose . weight and fat mass when
controlled A . circumference, .
al, 2013 - : 18 — 55 years old and inulin and 3mg magnesium S compared with control
clinical trial body composition

BMI CG/TG: 33.3 £3:2/33.8+3.3

stearate

- 1*' CG: hypocaloric diet (restriction
500kcal/day) (250mg de
maltodextrin and 3mg magnesium

(DXA)

group in both phases
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stearate);

- 2" CG and TG: diet plan for
weight maintenance

- 2 capsules/day

- Each phase lasted 12 weeks (total
24 weeks)

- TG: hypocaloric diet + cheese

: CG/TG: 15/25 containing 1.5x10*CFU of Body weight,
. Double-blind, ; BMI, waist and
Sharafedtin . 3/9:13/27 Lactobacillus plantarum . .
randomized, . o hip Body weight and BMI
ov etal, controlled 30 - 69 - CG: hypocaloric diet + cheese circumferences decreased in both groups
2013 ntrofied BMI CG/TG: 36.3% 4.1/37.7+ 4.3 without probiotic °S, group
clinical trial . . body composition
hipertension - 50g/day
(BIA)
- 3 weeks
- CG: 100g control yogurt
- GT1: 100g yogurt containing 1.39
x10°CFU Lactobacillus amylovorus
i - GT2: 100g yogurt containing
g‘r’]‘égﬁlgggd 1.08x10°CFU Lactobacillus |
Omar et placebo- J/%:10/18 (28) ferrr?entum d with Eoc?y welght,_ . Body weight and body
al 2013 controlled 18-60 - The yogurts were consumed wit ody composition composition unchanged
’ ’ BMI:31.6+ 0.7 49 wheat bran/day (DXA)
crossover :
o . - Each phase lasted 43 days with a 6-
clinical trial

week washout between each phase
- Volunteers received meals daily
containing 35 % lipid, 50 %
carbohydrate and 15% protein

CG: control group; TG: test group; J: men; 9: women; BMI: body mass index; Kg/m?: kilograms per square meter; SD: standard derivation; SE: standard error; RYGB: Roux-en-Y gastric; LDL: low-density
lipoprotein; mg: milligram; dL: deciliter; MetS: metabolic syndrome; NR: not reported; CFU: colony forming unit; mL: mililter; kcal: kilocalorie; FOS: fructooligosaccharide; BlA:bioelectrical impedance analysis;
CT: computed tomography; NMR: Nuclear Magnetic Resonance; DXA: X-ray absorptiometry dual energy.
* Some studies did not show data of SD or SE.



