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RESUMO

INTRODUCAO: A obesidade é uma doenca complexa e multifatorial, que abrange
fatores genéticos e nutricionais. Sao0 escassos estudos de associacdo genética com
ingestdo lipidica e seus impactos em indicadores metabdlicos e microbiana intestinal
(MI). OBJETIVO: Avaliar a associagdo entre a ingestdo de lipidios e os polimorfismos
dos genes FTO rs17817449, LEP rs7799039, LEPR rs1137101 e ADIPOQ rs182052
com a MI em mulheres com obesidade grave. METODOLOGIA: Estudo seccional, em
mulheres adultas com obesidade grave. As informacfes de consumo alimentar foram
obtidas por meio do recordatério de 24 horas. Foram avaliados exames bioquimicos
(perfil lipidico e glicidico) por meio de amostras de sangue coletadas em jejum de 12
horas. A genotipagem foi realizada por reacdo de PCR em tempo real utilizando ensaios
TagMan. As participantes foram distribuidas em grupos de acordo com genotipagem
para as variantes estudadas e conforme a ingestao percentual de lipidios e &cidos graxos
saturados (AGS). A analise de MI foi realizada pelo método de sequenciamento
ribossomal 16S rRNA. As analises estatisticas foram realizadas por meio do software R
versdo 4.2.1. RESULTADOS: A amostra foi composta por 64 mulheres com obesidade
grave. Foram identificadas associacfes entre os polimorfismos e os géneros Collinsella,
Blautia, Agathobacter, Enterococcus, Candidatus Stoquefichus, Peptococcus,
Adlercreutzia, Eubacterium.ruminantium, Lachnospiraceae UCG.010 e Monoglobus,
Mitsuokella, Peptococcus e Faecalitalea. Em relacdo a ingestdo lipidica e de AGS,

observou-se associacdo com o0s géneros Eubacterium.brachy, Rikenellaceae RC9,



Butyricimonas, Burkholderia, Clostridia, Roseburia, Erysipelotrichaceae UCG.006,
Negativibacillus, Colidextribacter, Streptococcus, Actinomyces, Bilophila, Ezakiella,
Coprobacter, Paraprevotella, PrevotellaceaeNK3B31, Eubacterium,
Erysipelotrichaceae UCG.003 e Romboutsia. CONCLUSAO: O estudo apontou
relaces entre bactérias consideradas patogénicas com a ingestdo adequada de lipidios
ou AGS, o que nos remete a busca por possiveis mecanismos para elucidar tal desfecho,
considerando o ineditismo do estudo. Ainda, ressalta-se a importancia de se intensificar
investigacOes envolvendo genes associados com a obesidade e a M, devido a escassez
de informacGes e a importancia de tais temas na compreensdo da fisiopatologia da

obesidade e comorbidades.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Obesity is a complex and multifactorial disease, which encompasses
genetic and nutritional factors. There are few studies on genetic association with lipid
consumption and its impacts on metabolic indicators and MI. OBJECTIVE: To evaluate
the association between lipid intake and polymorphisms of the genes FTO rs17817449,
LEP rs7799039, LEPR rs1137101 and ADIPOQ rs182052 with MI in women with
severe obesity. METHODOLOGY: Sectional study, in adult women with severe
obesity. Food consumption information was obtained through a 24-hour recall.
Biochemical tests (lipid and glucose profiles) were evaluated using blood samples
collected after a 12-hour fast. Genotyping was performed by real-time PCR using
TagMan assay. The participants were distributed into groups according to genotyping
for the variants studied and according to the percentage consumption of lipids and
saturated fatty acids (SFA). Ml analysis was performed using the 16S rRNA ribosomal
sequencing method. Statistical analyzes were performed using R software version 4.2.1.
RESULTS: The sample consisted of 64 women with severe obesity. Associations were
identified between polymorphisms and the genera Collinsella, Blautia, Agathobacter,
Enterococcus, Candidatus Stoquefichus, Peptococcus, Adlercreutzia,
Eubacterium.ruminantium, Lachnospiraceae_ UCG.010, Monoglobus, Mitsuokella,
Peptococcus and Faecalitalea. Regarding lipid and SFA consumption, an association
was observed with the genera Eubacterium.brachy, Rikenellaceae_RC9, Butyricimonas,
Burkholderia, Clostridia, Roseburia, Erysipelotrichaceae_ UCG.006, Negativibacillus,
Colidextribacter, Streptococcus, Actinomyces, Bilophila, Ezakiella, Coprobacter,
Paraprevotella, Prevotellaceae NK3B31, Eubacterium, Erysipelotrichaceae UCG.003

and Romboutsia. CONCLUSION: The study pointed out relationships between bacteria
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considered pathogenic and adequate fat intake of or SFA, which leads us to the search
for possible mechanisms to elucidate this outcome, considering the novelty of the study.
Furthermore, the importance of intensifying investigations involving genes associated
with obesity and GM is highlighted, due to the scarcity of information and the
importance of such topics in understanding the pathophysiology of obesity and

comorbidities.
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APRESENTACAO

O estudo aqui apresentado é em um recorte do projeto de pesquisa
multidisciplinar intitulado “Microbiota intestinal, consumo alimentar e perfil metabolico
de individuos com obesidade grave e submetidos a cirurgia bariatrica”, da linha de
pesquisa de Bioquimica Nutricional, sob coordenacdo da prof® Eliane Lopes Rosado,
docente do Instituto de Nutrigdo Josué de Castro (INJC) da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFRJ).

Sob a orientacdo das prof? Eliane Lopes Rosado e Tais Lopes, estive envolvida
na elaboracdo de manual de campo e protocolos de pesquisa, bem como a frente da
coordenacdo de campo, em conjunto com a doutoranda Vivian Coimbra. Juntas
procedemos na organizacdo de aquisicdo de materiais e digitacdo de dados, além de
demandas de laboratério. Outras demandas importantes foram recrutamento,

treinamento e orientacdo de discentes de Iniciacdo Cientifica.

O presente trabalho objetivou avaliar a associacdo dos polimorfismos FTO
rs17817449, LEP rs7799039, LEPR rs1137101 e ADIPOQ rs182052 e da ingestdo
lipidica com o perfil metabdlico e composicdo da microbiota intestinal (MI) de
mulheres com obesidade (Apéndice I). Nesse contexto, a presente tese podera contribuir
para conhecimentos adicionais na area da nutrigenética, como a influéncia de
polimorfismos genéticos na MI em mulheres com obesidade, preenchendo atuais

lacunas na literatura.

Este trabalho € apresentado nas seguintes sec¢Ges: resumo (nos idiomas portugués
e inglés), introducdo, justificativa, hipotese, objetivos, materiais e métodos, resultados,
consideracdes finais, referéncias e anexos. Os resultados sdo apresentados no formato

de dois manuscritos, que serdo submetidos a periddicos cientificos internacionais A.
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1 INTRODUCAO

A obesidade consiste no acimulo de tecido adiposo, localizado ou
generalizado, decorrente do desequilibrio crénico entre ingestdo e gasto energético,
associado ou no a disturbios genéticos ou enddcrino-metabélicos (GONZALEZ-
MUNIESA et al., 2017; WHO, 2000). A multiplicidade e complexidade dos fatores
etioldgicos da doenga a tornam de dificil controle e, 0 aumento expressivo da
prevaléncia nas ultimas trés décadas, a qualifica como um dos principais problemas
de salde publica na atualidade (CONTERNO et al., 2011; WHO, 2016a).

Dentre as caracteristicas da obesidade, a inflamacdo crénica no tecido
adiposo parece ter papel importante no desenvolvimento de disfun¢bes metabdlicas
relacionadas a doenca. Estudos sugerem que alteracfes na microbiota intestinal (MI)
podem representar um importante fator etioldgico no desenvolvimento da obesidade,
ao passo que contribui para o processo inflamatdrio sistémico e suas comorbidades
(SANMIGUEL; GUPTA; MAYER, 2015; WALTERS; XU; KNIGHT, 2014).

A MI é composta, majoritariamente, por bactérias dos filos Bacillota
(Firmicutes), Bacteroidota (Bacteroidetes), Actinomycetota (Actinobacteria) e
Pseudomonadota (Proteobacteria), sendo responsavel por um nimero consideravel
de funcbes vitais, como a fermentacdo de componentes dietéticos ndo digeriveis,
sintese de vitaminas essenciais, conversdo de colesterol em acidos biliares e
regulacdo imunoldgica (LEY et al., 2005; HOOPER; MIDTVEDT; GORDON,
2002; SAMUEL et al., 2008; LEY et al., 2008). Uma vez alterada, a Ml pode
promover o aumento da absorcdo de calorias extraidas dos alimentos (HARRIS et
al., 2012; LOZUPONE et al., 2012) e do estoque de triglicerideos (TG) no tecido
adiposo, além de reducdo da saciedade, convergindo para 0 aumento de consumo
energético (CARDINELLI et al., 2015; HARRIS et al., 2012; KRAJIMALNIK-
BROWN et al., 2012).

Ainda, a homeostase da MI é importante no que tange a imunidade do
hospedeiro e controle da inflamacéo, isso porque o aumento do nimero de bactérias
gram-negativas e da permeabilidade intestinal favorece a inflamacéo de baixo grau e
a endotoxemia metabdlica, via aumento da translocacdo de lipopolissacarideos (LPS)
para a corrente sanguinea (SANMIGUEL; GUPTA; MAYER, 2015; HARRIS et al.,
2012; KRAJMALNIK-BROWN et al., 2012; CARDINELLI et al., 2015; KHAN et
al., 2016).
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Ley et al. (2005) observaram aumento de 50% no filo Bacillota (Firmicutes)
proporcional a reducdo no filo Bacteroidota (Bacteroidetes) em animais com
obesidade, sugerindo alteracdo da composicdo da MI desses quando comparados
aqueles sem obesidade. Em humanos, os resultados sdo controversos, de modo que a
associacdo entre a obesidade e a composicdo da MI ainda ndo foi elucidada
(SANMIGUEL; GUPTA; MAYER, 2015; WALTERS; XU; KNIGHT, 2014).
Contudo, foi observado que individuos com obesidade parecem ter menor propor¢ao
de Bacteroidota que aqueles sem esta condicdo e que, mediante perda de peso, houve
reducdo na proporcao de Bacillota (LEY et al., 2005).

Os tratamentos de escolha para a obesidade compreendem o0 manejo
nutricional, o incentivo a prética de exercicio fisico e, se necessario, 0 uso de
medicamentos antiobesidade (BRUN et al., 2007; SEGAL; FANDINO, 2002). Em
casos mais graves de obesidade e/ou mediante o insucesso dos tratamentos
supracitados, o paciente pode ser candidato ao tratamento cirurgico
(VASCONCELOS; NETO, 2008).

Estudos de intervencdo revelam que mudancas no padrdo dietético podem ser
eficientes na restauracdo da MI (WU et al.,, 2011). As proteinas, lipidios,
carboidratos digeriveis e ndo-digeriveis, probidticos e compostos fendlicos parecem
ser um dos principais componentes dietéticos que promovem mudancas na MI, com
efeitos secundarios sobre o metabolismo do hospedeiro (DAVID et al., 2014).
Adicionalmente, dietas restritivas parecem contribuir para a reducao da diversidade
da MI. Desta forma, a restricdo glicidica pode gerar alteracGes na atividade e
abundancia de varios grupos de bactérias (SINGH et al., 2017). Em acréscimo, dietas
com elevado contetido proteico também sdo capazes de afetar a diversidade e o perfil
da MI (DUNCAN et al., 2007). Por fim, o perfil quantitativo e qualitativo dos
lipidios dietéticos € igualmente capaz de modificar a composicdo da MI, peso
corporal e até mesmo contribuir com a definicdo da regido de acimulo de gordura
corporal (KIM; KIM; PARK, 2016; HILDEBRANDT et al., 2009; AGUS et al.,
2016; BEILHARZ et al., 2018; CANI et al., 2007).

O padrdo dietético mediterraneo, caracterizado pelo elevado ingestdo de
acidos graxos poliinsaturados (AGPI), fibras dietéticas, vitaminas e polifenois, tém
demonstrado promover o aumento da diversidade da MI e a abundancia de
Bifidobacterium e Lactobacillus, bem como a redugdo do numero de Bacteroides e
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Clostridium perfringens. Tal alteracdo no perfil da MI resulta no aumento da
concentracdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) nas fezes, sinalizando a
melhora da fungéo da barreira intestinal bem como a reducéo do risco de inflamagéo
(DAVID et al., 2014; WU et al., 2011). Por outro lado, a dieta ocidental, que conta
com ingestdo elevada de gordura saturada, agUcar e proteina, desencadeia uma
reducdo na diversidade da MI, além do aumento de Bacillota e redugdo de
Bacteroidota (GHOSHAL et al., 2009; CARICILLI et al., 2011; CANI et al., 2008).

Dietas com alto teor de gorduras podem elevar a proporcdo de bactérias
gram-negativas e reduzir a integridade da mucosa intestinal por meio da secregédo de
mediadores e citocinas pro-inflamatorias, como fator de necrose tumoral o (tumor
necrosis factor o, TNF- o), interleucinas (IL)- 1B, IL-4 e IL-13, bem como via PAR-
2 (protease activated receptor 2), que favorecem a translocacdo de LPS para
circulagcdo (DE WIT et al., 2012; MUJICO et al., 2013), elevando as concentragdes
séricas de LPS (PATTERSON et al., 2014; SIMOES et al., 2013).

Achados recentes revelam que ndo apenas o excesso de lipidios na dieta
(>45% do VET), mas também a qualidade do macronutriente consumido (&cidos
graxos saturados (AGS), mono (AGMI) ou poli (AGPI)) pode alterar a MI, o peso
corporal e o perfil da obesidade, inclusive gordura visceral (AGUS et al., 2016;
BEILHARZ et al., 2018; CANI et al., 2007; HILDEBRANDT et al., 2009; KIM;
KIM; PARK, 2016). De Wit et al., (2012) observaram que o ingestdo elevada em
lipidios (>45% do VET), em especial em AGS (>10% do VET), promove maior
ganho de peso corporal e aumento na razdo Bacillota/Bacteroidota
(Firmicutes/Bacteroidetes), quando comparado ingestdo prioritaria de AGMI e
AGPI. Vale ressaltar que, embora as bactérias do filo Bacillota sejam, em sua
maioria gram-positivas, ndo estando, portanto, diretamente associadas ao aumento de
LPS circulante, algumas das espécies que compdem o filo Bacillota estdo
relacionadas a inflamac&o, como a Mollicutes (MARQUES et al., 2015). Ademais, 0
consumo excessivo de calorias pode levar a proliferacdo do filo em questdo,
contribuindo para a extracdo e estocagem mais eficiente de nutrientes, tendo por
consequéncia o ganho de peso corporal (KONEMAN, 2012).

A influéncia dos fatores genéticos na obesidade é amplamente estudada devido a
sua contribuicdo para o surgimento e agravo dessa condi¢do. Segundo Duis e Bluter

(YAZIGI, 2008), mais de 550 genes individuais estdo associados a obesidade. Vale
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ressaltar que os mecanismos envolvidos na etiologia da obesidade sdo diversos. Ao
passo que estudos como o de Speliotes et al. (2010) mostra forte associa¢do entre 32
loci e 0 aumento do IMC, nem todos os polimorfismos atuam diretamente em
indicadores antropométricos, de modo que, genes envolvidos no sistema leptina-
melanocortina podem atuar na regulacdo da homeostase energética, tendo o aumento
de IMC como efeito secundario (CHIURAZZI et al., 2020).

Alguns desses polimorfismos atuam em nivel hormonal ou de receptores
hormonais como o LEP rs7799039 e LEPR rs1137101, respectivamente. Estudo
conduzido na Tunisia revelou que individuos carreadores de dois alelos de risco de
diferentes SNPs para os genes LEP e LEPR tinham consumo energeético superior aos
demais individuos (BOUMAIZA et al., 2012). O polimorfismos do gene Fat Mass
Obesity (FTO) rs17817449 também é uma variacdo de provavel associacdo a
alteracbes nas concentracdes de grelina e leptina, que podem influenciar no
comportamento alimentar (BOUMAIZA et al., 2012; DINA et al., 2007; FRAYLING;
TIMPSON; WEEDON, 2007; LOOS, 2011; XI et al., 2012). Finalmente, ainda pouco
estudado, o gene ADIPOQ (Adiponectin, C1Q And Collagen Domain Containing),
responsavel pela codificacdo da adiponectina, possui relacdo com o metabolismo da
glicose e com a beta-oxidacdo lipidica, sendo a variacdo no gene associada a menor
secrecdo do hormonio (ARRIZABALAGA et al., 2014; FILIPPI et al., 2004).

Embora alguns autores abordem as variantes supracitadas, escassos S0 0S
estudos que avaliam a relacdo dos polimorfismos dos genes FTO rs17817449, LEP
rs7799039, LEPR rs1137101 e ADIPOQ rs182052 em individuos brasileiros com
obesidade, especialmente, com uma andlise mais profunda em termos de ingestdo
lipidica e sintomatologia gastrointestinal. Nesse sentido, o presente estudo se propde a
avaliar a associacdo entre a ingestdo de lipidios e esses polimorfismos genéticos com a

MI em mulheres com obesidade grave.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Obesidade: Prevaléncia, definigdes e tratamentos

A obesidade ¢é considerada uma epidemia de controle desafiador para a saude
publica (ONG et al., 2010). Segundo o World Obesity Federation (WOF), é estimado
que 51% da populacdo mundial tenha excesso de peso em 2025, e que um a cada quatro
individuos tenha obesidade (WOF, 2020). O estudo de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) apontou
prevaléncia de 19,8% de obesidade nas capitais brasileiras, com frequéncia ligeiramente
maior nas mulheres (20,7%) do que em homens (18,7%) (VIGITEL, 2023). Em 2015
estimava-se que 0,81% da populagédo brasileira encontrava-se com obesidade grave, o
que acarretou gastos de cerca de 200 milhdes de reais para o sistema de saude publica
(VIGITEL, 2019).

As consequéncias econdmicas da obesidade e doengas associadas ndo se limitam
aos elevados custos médicos, contabilizando também custos sociais como reducdo de
qualidade de vida, perda de produtividade, incapacidade (levando a aposentadorias
precoces) e até obito. Entre as principais comorbidades destaca-se o diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), doencas cardiovasculares (DCV) e determinados tipos de céncer (DE
OLIVEIRA; SANTOS; DA SILVA, 2015). A estimativa, entre os anos de 2008 e 2010
para gastos anuais do Sistema Unico de Satde (SUS) com tratamento de doencas
associadas ao sobrepeso e obesidade foi de R$2,4 bilhdes com o tratamento hospitalar e
R$1,2 bilhdo com tratamento ambulatorial (FIELD et al., 2001).

Segundo Coutinho e Benchmon (1999), a obesidade grau Il (obesidade grave) é
uma das principais responsaveis por 6bitos no mundo, com taxa de mortalidade 12
vezes mais elevada entre homens de 25 a 40 anos em relacdo a individuos com peso
adequado. Ademais, pesquisas apontam que a incidéncia de doencas associadas a
obesidade, como as DCV, renais, hepaticas, ortopédicas, digestivas e DM2, € duas vezes
mais elevada em homens e quatro vezes maior em mulheres com obesidade quando
comparados a populacdo com massa corporal adequada (BAHIA et al., 2012; BRUN et
al., 2007; SEGAL; FANDINO, 2002).

A obesidade, decorrente do balanco energético positivo associado a multiplos
fatores etiologicos, consiste em uma doenca inflamatoria de baixo grau, que pode ser

classificada quanto a sua gravidade por meio do calculo de IMC, conforme demonstrado
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no Quadro 1 (BRUN et al., 2007; AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2002;
FONTAINE et al., 2003; TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010; LEITE; ROCHA;
BRANDAO-NETO, 2010; BATISTA et al., 2012; PETERSEN; PEDERSEN, 2005).

Quadro 1. Classificacdo de grau de obesidade conforme o IMC.

IMC Classificacao
30 a 34,9 kg/m? Obesidade grau |
35 a 39,9 kg/m? Obesidade grau 1l
>40 kg/m? Obesidade grau 111

Legenda: IMC: indice de massa corporal (OMS, 2000).

A interacdo de fatores genéticos, metabdlicos, sociais, comportamentais e
culturais, além de desordens endocrinas sdo condicbes que contribuem
significativamente para a génese da doenca (BRADLEY et al.,, 2008; PEDERSEN,
2006). Ademais, fatores psicossociais como casamento, Obito do conjuge, divorcio
situacdes de violéncia e fatores psicoldgicos, tais como estresse, depressdo e compulsao
alimentar, uso de determinados farmacos, tabagismo, alcoolismo e reducédo de atividade
fisica também apresentam importante implicaces na fisiopatologia da obesidade
(ARSLAN; ERDUR; AYDIN, 2010; GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010;
PETERSEN; PEDERSEN, 2005).

Como linha de base para o manejo da obesidade, destaca-se a relevancia da
orientacdo dietética, pratica de exercicio fisico e administracdo de medicamentos
antiobesidade (BRUN et al., 2007; SEGAL; FANDINO, 2002). A terapia
medicamentosa é indicada apenas para pacientes com obesidade (acima de IMC de 30
kg/m?) ou 25 kg/m?2 na presenca de comorbidades, que ndo ndo obtenham éxito frente ao
tratamento dietético e a pratica de atividades fisicas regulares, devendo estar sob

monitoramento medico permanente (WHO, 1995).

Em casos mais acentuados de obesidade, o paciente pode ser candidato ao
tratamento cirurgico. Dentre 0s requisitos para a cirurgia bariatrica e metabolica (CBM)
estdo: a) IMC igual ou superior a 50 kg/mz2; b) IMC igual ou superior a 40 kg/m2, com

ou sem comorbidades, sem sucesso no tratamento longitudinal realizado, com adesédo e
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respeito aos protocolos clinicos, por tempo minimo de dois anos; ¢) IMC igual ou
superior a 35 kg/m? e com comorbidades, sem sucesso no tratamento longitudinal
realizado, com adesdo e respeito aos protocolos clinicos, por tempo minimo de dois
anos (WHO, 1998).

A CBM ¢ considerada a intervencdo de maior eficicia para obesidade grave
(GIGANTE, 1997; KOLOTKIN et al., 2001). Estudos demonstram que o tratamento
cirurgico produz perda de peso corporal significativa, além de promover melhora, ou até
mesmo remissdo, de doencas associadas a obesidade (ABESO, 2021; MENDONCA;
ANJOS, 2004; MOTTA et al., 2004). Estima-se que a CBM resulte em uma reducgéo de
peso corporal média de 26-38%, comparados aos 0-3% proporcionados pela mudanca
no estilo de vida (GIGANTE, 1997; KOLOTKIN et al., 2001). O periodo em que
ocorre maior perda de peso corporal é nos primeiros 12 meses pos cirurgia, podendo
haver reganho de peso em 20-50% dos pacientes de acompanhamento em longo prazo
(ANDERSON et al.,, 2001; CHANG et al, 2014; KARLSSON et al., 2007;
MINISTERIO DA SAUDE, 2011; PUZZIFERRI et al., 2014). Algumas técnicas
cirdrgicas deixaram de ser utilizadas em funcdo das complicaces relacionadas ao
procedimento, de forma que, atualmente, as técnicas Bypass gastrico em Y-de-Roux
(RYGB, do inglés Roux-en-Y gastric bypass) e a gastrectomia vertical (GV) sdo as duas

Cirurgias Bariatricas no Brasil
2011-2022
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mundialmente mais empregadas. Com cerca de 80 mil registros por ano, o Brasil ocupa
a segunda posicdo de paises que mais realizam a CBM no mundo, com esses registros
em ascencdo (Gréfico 1).

Graéfico 1. Realizacdo de cirurgia bariatrica no Brasil entre os anos de 2011 e 2022.

Fonte: Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabolica (2023) (Disponivel em:

https://sbcbm.org.br/noticias/brasil-registra-aumento-no-numero-de-cirurgias-bariatricas-por-planos-de-

saude-brasil-e-queda-pelo-sus/)

2.2 Consumo alimentar e obesidade

Dentre diversos fatores etioldgicos, a obesidade também esta relacionada aos
habitos alimentares inadequados, sendo o estudo do consumo alimentar de suma
importancia para esclarecer associacdes entre dieta e doencas. Lima e Sampaio (2007)
observaram ingestdo excessiva de lipidios (>30% do VET) em 84% da populacdo de
estudo composta por individuos brasileiros adultos, de ambos os sexos, com obesidade
grave. Diferentemente, Rendeiro et al. (2018) identificaram que maior parte dos
individuos com obesidade, de ambos 0s sexos, apresentaram ingestdo de carboidratos
abaixo do recomendado (51,25%) e elevada ingestdo proteica (19,94%), bem como
ingestdo adequada de lipidios (28,31%). No estudo em questdo, o consumo alimentar foi
avaliado por meio da aplicacdo de um Unico recordatorio de 24 horas (R24h), sendo
considerados os critérios de adequacdo para macronutrientes os propostos pela WHO
(2003): a) carboidratos: 55-75% do VET; b) proteinas: 10-15% do VET; e lipidios: 15-
30% do VET. Entretanto, os autores salientam a contribuicdo de demais fatores na
etiologia da obesidade, como o sedentarismo e o fracionamento dietético que, quando
reduzido, pode facilitar o acumulo de gordura corporal, uma vez que reduz a taxa
metabdlica. Ademais, ressaltam o sub-relato de ingestdo como um obstaculo a apuracdo

fidedigna da ingestéo alimentar no publico estudado.

A qualidade lipidica é um fator de grande importancia na dieta, uma vez que a
oferta lipidica total da dieta ndo constitui 0 Unico determinante para 0 armazenamento
de gordura. O grau de instauracdo, posicionamento das duplas ligacdes e comprimento
da cadeia também podem influenciar no metabolismo pds-prandial dos lipidios
(CASAS-AGUSTENCH et al., 2009; KRISHNAN; COOPER, 2014). Estudos apontam
que os AGS parecem ser mais obesogénicos quando comparados aos AGMI e AGPI,

sendo essa diferenca atribuida ao efeito térmico e potencial de oxidagdo. Ademais,

27


https://sbcbm.org.br/noticias/brasil-registra-aumento-no-numero-de-cirurgias-bariatricas-por-planos-de-saude-brasil-e-queda-pelo-sus/
https://sbcbm.org.br/noticias/brasil-registra-aumento-no-numero-de-cirurgias-bariatricas-por-planos-de-saude-brasil-e-queda-pelo-sus/

como demonstrado por Lago et al. (2016), os lipidios totais e AGS contribuem para o
aumento da massa corporal e resisténcia insulinica, ao passo que os AGMI se
demonstraram mais eficientes que os AGPI na redugéo da RI.

2.3 Microbiota Intestinal

O trato gastrointestinal humano é colonizado, do es6fago ao reto, por trilhdes de
microorganismos como bactérias, virus e arqueas (WILKINS; REIMER, 2021). A Ml ¢é
majoritariamente (90%) composta por 2 filos: Bacillota e Bacteroidota e, sendo o
restante composto, pelos filos Actinomycetota (Actinobacteria), Pseudomonadota
(Proteobacteria) e Verrucomicrobia. Apesar dessa composicdo, ha uma ampla
diversidade entre individuos no que tange o perfil da MI, conferindo variabilidade
interindividual (CLEMENTE et al., 2012; JANDHYALA et al., 2015). Além de sua
composicdo, a Ml é caracterizada também por aspectos como abundéancia, diversidade e
riqueza (GERARD, 2016).

Entende-se por riqueza o numero de diferentes microrganismos presentes em
uma comunidade, considerando sua posi¢cdo na escala taxonémica. A riqueza de filos,
por exemplo, consiste no namero de filos encontrados em uma populacdo especifica.
Desse modo, quando comparadas duas amostras, pode-se inferir que a que possui mais
filos € mais “rica” que a outra. J4 a abundancia, compara a uniformidade do tamanho da
populacdo de cada espécie presente na amostra (KIM et al., 2017). Os indices de
diversidade se referem a variacdo de diferentes espécies presentes na MI, sendo alfa e
beta diversidade os principais parametros utilizados. A alfa diversidade reflete a
diversidade dentro de uma amostra especifica, enquanto a beta diversidade avalia a
alteracdo de espécies entre as amostras. Nesta Ultima, é realizada uma contagem do total
de espécies Unicas em cada uma das amostras, sendo esse quantitativo comparado ao
final (WHITTAKER, 1960, 1972). De forma geral, o aumento da riqueza e abundancia,
reflete no aumento da diversidade (SCHLOSS et al., 2009).

A MI possui uma relagdo de simbiose com o seu hospedeiro, tendo funcéo
crucial na saude humana por meio da regulacéo de processos fisioldégicos como digestéo
de alimentos, absor¢cdo e metabolizagdo de nutrientes, sintese de vitaminas e &cidos
biliares, modulacdo imunoldgica e prevencédo de propagacédo de patdégenos (FESTI et al.,
2014; MARTONI et al., 2015; MIN; RHEE, 2015; TANG; KITAI;, HAZEN, 2017;
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VILLANUEVA-MILLAN; PEREZ-MATUTE; OTEO, 2015). Além disso, a MI
contribui para a homeostase energética e o0 metabolismo glicidico e lipidico
(SONNENBURG; BACKHED, 2016). A alteracdo da composicdo da MI, também
conhecida como disbiose, muito além do perfil dessa MI, desencadeia modificacdes na
rigueza e funcBes microbianas, culminando em disturbios metabdlicos (BIEN;
PALAGANI; BOZKO, 2013; KOUTNIKOVA et al., 2019; SHANAHAN, 2013;
VRIEZE et al., 2012). A disbiose intestinal tem sido associada a trés fendmenos:
reducdo de organismos benéficos, crescimento excessivo de bactérias potencialmente
patogénicas e reducio de diversidade microbiana (BACKHED et al., 2005;
DEGRUTTOLA et al., 2016).

Vérias condi¢cdes podem contribuir para a alteracdo da composi¢do da MI como
uso de antibidticos, probioticos e consumo alimentar (SCHOELER; CAESAR, 2019). O
impacto do uso de antibidticos na Ml, por exemplo, depende de aspectos como duragao
do tratamento medicamentoso, dosagem, frequéncia e idade no periodo de
administracdo (VANDENPLAS et al., 2020). Os disturbios de maior amplitude no
desenvolvimento da MI ocorrem mediante prescricdo frequente em idades mais
precoces, que € justamente quando o uso de antibidticos esta mais fortemente
relacionado com o sobrepeso (SHAO et al., 2017). Isso porque a terapia com
antibidticos em estagios precoces da vida pode reduzir a abundancia de Bifidobacterium
e elevar a razdo Bacillota/Bacteroidota (DIERIKX et al., 2020; PANDA et al., 2014).
Além disso, o grupo de antibiéticos de amplo espectro parece alterar de forma
importante a composi¢do da MI por meio da reducdo da diversidade em mais de 25%.
Vale ressaltar que esse efeito prevalece por curto prazo, sendo revertido apés a
conclusdo da farmacoterapia (PANDA et al., 2014). Convém lembrar que o filo
Bacteroidota abrange, principalmente, bactérias gram negativas, que possuem
caracteristicas fermentativas e atuam, de forma benéfica, na modulacdo do sistema
imune (FURUHASHI et al., 2007). Por outro lado, Bacillota conta com géneros com
atividades benéficas de imunomodulagdo (Ex.: Clostridium e Lactobacillus) espécies
com atividade pro-inflamatdria, associadas a doencas cronicas ndo transmissiveis (EX.:
Mollicutes) (YAZIGI, 2008). O aumento do filo Bacillota pode ser observado em
condi¢Bes como consumo caldrico excessivo e obesidade (FURUHASHI et al., 2007,
LAU etal., 2016).
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As bactérias que compdem a MI fazem fermentacdo de fibras no colon, dando
origem a AGCC como acetato, propionato e butirato, que sdo metabdlitos que conferem
muitos beneficios & saude do hospedeiro por meio da regulacdo de processos
metabolicos no intestino, como motilidade intestinal, absorcdo de nutrientes e
funcionalidade da mucosa intestinal, além de serem utilizados como substrato para
producdo de energia, lipogénese, gliconeogénese e sintese de colesterol (BERGMAN,
1990; CUMMINGS et al., 1987; DEN BESTEN et al., 2013). Os AGCC atuam, ainda,
como sinalizadores, principalmente por meio da interacdo com o0s receptores de proteina
G acoplada, receptores de acidos graxos livres 2 (GPR43/FFAR2) e 3 (GPR41/FFAR3)
(GE et al., 2008; KIMURA et al., 2013; MCNELIS et al., 2015; TOLHURST et al.,
2012).

A GPR43 possui acdo protetora contra a obesidade induzida por dieta em
camundongos (GE et al.,, 2008; KIMURA et al., 2013; MCNELIS et al., 2015;
TOLHURST et al., 2012), e sua ativacdo nas células L proporciona aumento da
secrecdo de peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1, do inglés Glucagon-like peptide-
1) e de acetato, induz acdo anti-lipolitica, além de melhorar o metabolismo glicidico e
lipidico por meio do GRP43 no tecido adiposo branco (CHAMBERS et al., 2015;
ROBERTSON et al., 2005; TOLHURST et al., 2012). O GRP41, por sua vez, parece
exercer regulacdo similar no metabolismo, porém por meio da interacdo com a MI. Por
meio do GPR41, a Ml regula a secrecdo de peptideo YY (PYY), hormdnio da saciedade
responsavel por inibir a motilidade no intestino delgado e suprimir o apetite (SAMUEL
et al., 2008).

Os AGCC butirato e propionato demonstraram ativar PPARy (Peroxisome
proliferator activated receptor gamma), que pode modular o metabolismo lipidico por
meio de alteracdes no gasto energeético e peso corporal, além de reducdo do acimulo de
triglicerideos (TG) no figado (ALEX et al., 2013; DEN BESTEN et al., 2015; GAO et
al., 2009). Estudos observam que, em individuos com obesidade, o propionato incitou
um aumento pés-prandial significativo de PYY e GLP-1 nas células L, que atuam na
saciedade e reducédo da ingestdo energética (CHAMBERS et al., 2015).

Outra fungéo de grande relevancia dos AGCC é a supresséo do fator adipocitario
induzido por jejum (FIAF, do inglés fasting-induced adipocyte factor), que inibe a acao
da enzima lipase lipoproteica (LPL), induzindo o acumulo de TG nos adipocitos.

Paralelamente, a Ml reduz a oxidagdo de acidos graxos no figado por meio da supressdo
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da adenosina monofosfato quinase (AMPK, do inglés adenosine monophosphate
kinase). A supressdo bacteriana de FIAF e AMPK no figado e mdsculo esquelético,
mediante adesdo de dietas ricas em carboidratos e lipidios, leva ao ganho de peso. A
concentracdo elevada de TG no tecido adiposo acarreta hipertrofia das células adiposas,
levando a inflamacgdo cronica. Uma vez impedida a maior deposicdo de TG nos
adipdcitos, ocorre um acumulo ectopico de TG em outros 6rgdos, contribuindo para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina (TOKAREK et al., 2021).

De forma geral, os AGCC vem sendo relacionados a efeitos positivos na salde
metabolica (KOH et al., 2016). Evidéncias com camundongos com obesidade e DM
apontam que a suplementacdo de acetato parece reduzir o ganho de peso e melhorar a
intolerancia a glicose. Outros estudos experimentais demonstraram que o butirato
promove aumento da termogénese, melhora da funcdo da barreira intestinal, efeito
protetor contra a obesidade e melhora da homeostase da glicose, podendo este ultimo
efeito ser proporcionado também pelo propionato (ARON-WISNEWSKY et al., 2021;
DE VADDER et al., 2014; PENG et al., 2009). Ensaios clinicos de menor porte
observaram efeitos benéficos de AGCC ou suplementacdo de fibra no peso corporal
(CHAMBERS et al., 2015; NICOLUCCI et al., 2017). Ademais, a ingestdo de um
precursor de propionato aumenta as concentraces plasmaticas pés-prandiais de PYY e
GLP-1 e reduz a ingestéo de energia, enquanto o tratamento em longo prazo resulta em
reducdo no ganho de peso (CHAMBERS et al., 2015). O acetato em humanos também é
capaz de elevar as concentracdes plasmaticas de PYY e GLP-1 (FREELAND;
WOLEVER, 2010).

2.4 Microbiota intestinal e consumo alimentar

A composicdo dietética possui funcdo primordial no metabolismo da MI visto
que a comunidade bacteriana pode ser afetada pela dieta. O perfil lipidico da dieta é
apontado como sendo de grande relevancia no manejo da Ml (SCHOELER; CAESAR,
2019). Estudos experimentais tém demonstrado diferenca na composi¢do da MI de
camundongos que receberam dietas baixas em lipidios quando comparados com o grupo
alimentado com dieta elevada nesse macronutriente. Ainda, a qualidade dos lipidios
ingeridos parece interferir no perfil da M1 (CAESAR et al., 2015; DEVKOTA et al.,
2012; JUST et al., 2018; LAM et al., 2015).
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Um estudo experimental que teve por objetivo principal comparar o efeito de
dietas baixa em lipidios com dietas elevada em lipidio (a base de AGS e AGPI)
verificou que os camundongos que receberam dietas com elevado teor de AGS ou
O0mega-6 apresentaram ganho de peso corporal, e aqueles alimentados com dieta com
elevado teor de AGS cursaram com aumento de resisténcia a insulina, da

permeabilidade col6nica e inflamagdo da gordura mesentérica (LAM et al., 2015).

Em outro estudo, também realizado em camundongos, foram comparados 0s
efeitos de uma dieta com elevado teor de lipidios, contendo banha, rica em AGS, com
uma dieta isocalorica, também elevada em lipidios, porém a base de 6éleo de peixe, rico
em Omega-3. Os autores observaram que 0 grupo que recebeu dieta contendo banha
apresentou menor diversidade filogenética e abundancia de bactérias benéficas como
Akkermansia muciniphila, Lactobacillus e Bifidobacterium. Além disso, a dieta a base
de banha reduziu a sensibilidade a insulina e aumentou a inflamac&o no tecido adiposo
branco por meio da ativacao de receptores do tipo Toll — 4 (TLR-4, do inglés Toll-like
receptor 4) (CAESAR et al., 2015). Ainda, segundo Kaliannan et al. (2015), a Ml
alterada e a producdo de LPS observada com aumento enddgeno de Omega-3 se
associou com o aumento concomitante da producdo e secrecdo de fosfatase alcalina
intestinal (IAP, do inglés intestinal alcaline phosphatase), uma enzima da borda em
escova intestinal responsavel pela manutencdo da homeostase microbiana por meio da
inibicdo do crescimento de bactérias patogénicas e desintoxicacdo por LPS
(KALIANNAN et al., 2015; MALO et al., 2010).

O metabolismo de lipidios inclui processos bioquimicos como biossintese e
degradacdo de fracGes lipidicas como &cidos graxos, colesterol e TG. Determinadas
classes de lipoproteinas podem facilitar o transporte de lipidios da Ml para o figado,
orgdo no qual esses componentes sdo prioritariamente metabolizados, e entre o figado e
tecidos periféricos. A obesidade é uma doenca que cursa com a desregulacdo do
metabolismo de lipidios, condigdo que pode resultar em concentracbes anormais de
lipidios na corrente sanguinea, deposicao de gordura ectopica, além de estar associada a
doengas metabdlicas como doenca hepética esteatotica associada a disfungdo metabdlica
(DHEADM) e aterosclerose (GRUNDY, 2016; KATSIKI; MIKHAILIDIS;
MANTZOROS, 2016). Ainda ndo foram completamente elucidados os mecanismos

pelos quais os acidos graxos dietéticos afetam a MI. Sabe-se, no entanto, que, embora
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maior parte dos lipidios consumidos sejam absorvidos no intestino delgado, a minoria
atravessa 0 trato gastrointestinal e atinge a MI, podendo alterar sua composicéo
(SCHOELER; CAESAR, 2019).

A fibra dietética € um tipo de carboidrato derivado de plantas que ndo é
metabolizado pelo trato digestivo. E um dos componentes dietéticos amplamente
estudados e associados a modulacdo da MI. Os diferentes tipos de carboidratos podem
influenciar de maneira distinta a MI, a razdo Bacillota/Bacteroidota e a diversidade
microbiana (YANG et al., 2020). As fibras dietéticas, que sdo as principais fontes de
AGCC, parecem possuir efeito protetor no que tange a manutencdo do peso corporal,
além de constituir um estimulo a secre¢io de muco intestinal (CERDO et al., 2019;
CONLON; BIRD, 2014; CUEVAS-SIERRA et al., 2019; JOHN; MULLIN, 2016;
ROSENBAUM; KNIGHT; LEIBEL, 2015). Assim, dietas com muito baixo conteido
de fibras estdo associadas ao aumento da penetrabilidade da camada interna de muco,
bem como ao aumento da abundéncia de bactérias degradantes de mucina (DESAI et
al., 2016).

Parece que a falta crbnica de fibra dietética na alimentacdo pode reduzir a
diversidade da MI (PRAJAPATI et al., 2015). Em concordancia, estudos apontam que
uma dieta rica em fibras pode estar associada ao aumento da contagem de Akkermansia
muciniphila, associada a melhora do estado metabdlico em individuos com obesidade.
Ensaios clinicos diversos mostraram dados consistentes de que dietas ricas em fibras
levam ao aumento da abundancia fecal de Bifidobacterium sp., Lactobacillus sp.,
Akkermansia sp., Fecalibacterium sp., Roseburia sp., Bacteroides sp. e Prevotella sp.
(BENUS et al., 2010; CANDELA et al., 2016; CARVALHO-WELLS et al., 2010;
DAO et al., 2016; GARCIA-PERIS et al., 2012; HOLSCHER et al., 2015;
KOVATCHEVA-DATCHARY et al., 2015; TAP et al.,, 2015). Ademais, dietas
enriquecidas com fibras tém demonstrado reduzir a proporcdo Bacillota/Bacteroidota e
melhoram a diversidade microbiana intestinal (CANDELA et al., 2016; DE FILIPPO et
al., 2010; HOLSCHER et al., 2015; KOVATCHEVA-DATCHARY et al., 2015; TAP
etal., 2015).

Com relagdo ao uso de adocgantes artificiais, alguns estudos associaram essas
substancias a efeitos deletérios na composi¢do da MI, podendo interferir em respostas
fisioldgicas voltadas para a regulacdo da homeostase energética (BEARDS; TUOHY;
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GIBSON, 2010). Pesquisas com adocantes artificiais ndao caléricos como sacarina
mostraram efeito sobre a MI, com prejuizo na tolerancia a glicose. Outros achados
apontam que o consumo de adogantes a base de acessulfame de potéssio contribuiram
para 0 aumento do peso corporal em camundongo, sendo esse resultado também
atribuido a perturbacdo da Ml (BIAN et al., 2017; SUEZ et al., 2015).

Os probidticos, que também possuem potencial de alterar a MI, consistem em
microorganismos Vvivos que, quando consumidos em quantidades adequadas, podem
conferir beneficios a salde do hospedeiro, sendo 0s géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium os mais utilizados. Entre os mecanismos pelos quais 0s probioticos
podem alterar a Ml estdo: producdo de AGCC, reducdo da colonizacdo por bactérias
patogénicas, melhora na barreira intestinal, estimulo da produgdo de peptideos
antimicrobianos, modulacdo do sistema imunoldgico e fornecimento de enzimas que
ndo podem ser produzidas pelo hospedeiro, como a beta-galactosidase, por exemplo
(BUTEL, 2014; FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED
NATIONS; WORLD HEALTH ORGANIZATION., 2006).

2.5 Microbiota intestinal e obesidade

A MI parece contribuir para o desenvolvimento da obesidade por meio da maior
eficiéncia de extracdo de energia de amidos dietéticos ndo digeriveis, processos
inflamatdrios decorrentes da translocacdo de LPS bacteriano e endotoxemia metabdlica
e mecanismos hormonais (HERSOUG; M@LLER; LOFT, 2016; KHAN et al., 2016;
SAAD; SANTOS; PRADA, 2016). Um estudo de Turnbaugh et al. (2006) observou
aumento das concentracdes AGCC e significativamente menos energia restante nas

fezes de camundongos obesos quando comparados aos eutroficos.

Embora metade da MI funcional seja similar nos humanos, sua ampla
variabilidade interindividual constitui um obstaculo a distin¢ao entre uma MI saudével e
do individuo com obesidade. Entretanto, o perfil da MI na obesidade parece ser
caracterizado por uma reducédo na diversidade, aumento na abundancia de bactérias pro-
inflamatorias e reducdo da abundancia de bactérias anti-inflamatorias (ANDOH et al.,
2016; TURNBAUGH et al., 2009).

O conceito de dishiose intestinal no contexto da obesidade foi de abordagem

pioneira de Ley et al. (2005), que observaram MI composta por 50% menos
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Bacteroidota (e proporcionalmente mais Bacillota) em camundongos com obesidade
comparados aos eutroficos. Posteriormente, estudos experimentais € com humanos
corroboraram a respeito deste achado de que na obesidade haveria uma reducdo de
Bacteroidota, seguida de um aumento de Bacillota. Entretanto, outros trabalhos
conduzidos com humanos encontraram relacdo oposta, sugerindo que a razdo
Bacillota/Bacteroidota ndo deve ser considerada determinante na obesidade humana
(JANDHYALA et al.,, 2015; WALTERS; XU; KNIGHT, 2014). O perfil da Ml na
obesidade possui uma tendéncia a promover a elevacdo de grelina, horménio orexigeno
associado ao aumento da ingestdao alimentar, e reducdo das concentracdes de GLP-1 e
PYY, ambos secretados pelas células L do intestino e mediadores da sensacdo de
saciedade. Ademais, GLP-1 consiste em um importante fator estimulante de insulina,
justificando o porqué de distarbios nas concentracdes do horménio levarem a resisténcia
ainsulina (GOMES; HOFFMANN; MOTA, 2018).

2.6 Polimorfismos genéticos e obesidade

Com a evolucdo da tecnologia gendmica, grandes avancos vém sendo
alcancados no estudo da genética na obesidade (MARTI; MARTINEZ, 2006). As
diferencas genéticas humanas podem se manifestar na forma de single nucleotide
polymorphism (SNP), polimorfismos de nimero de cdpias e combinacBes especificas de
alelos (haplétipos) (MARTI; MARTINEZ, 2006; OCHOA et al., 2007).

Uma série de variantes genéticas em loci-chave podem ser herdadas pelos
individuos. Ainda, embora fatores ambientais possam ser alterados no curto prazo, essa
possibilidade ndo se estende aos fatores genéticos, que sdo mantidos, podendo interagir
(MARTI; MARTINEZ-GONZALEZ; MARTINEZ, 2008). As interacdes genotipo-
ambiente surgem quando a resposta de um fenétipo, como o peso corporal, a exposicdes
ambientais, como a superalimentacdo, depende de antecedentes genéticos do individuo
(MARTI; MARTINEZ, 2006). Dentre os inimeros genes associados com 0 peso
corporal, alguns merecem destaque por estarem associados com consumo e
comportamentos alimentares e resisténcia a insulina, os quais serdo abordados na

presente tese.

O gene FTO é expresso no hipotalamo, regido responsavel pelo controle do

apetite, e possui fungdo importante manutencdo da homeostase energética, demetilagéo
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de acido nucleico e regulacdo de gordura corporal via lipdlise (FREDRIKSSON et al.,
2008; GERKEN et al., 2007; STRATIGOPOULOQS et al., 2008). Varia¢des nesse gene,
como a rs17817449, sdo amplamente estudadas por suas associacfes com a obesidade.
Vaérios estudos tém subsidiado a relacdo da variante rs17817449 com indicadores
antropométricos (peso corporal, IMC, gordura corporal e perimetro de cintura).
Entretanto, Benedict et al. (2014) sugeriu que a variante estaria mais associada as
sensacBes de fome e saciedade ao observar que individuos com o polimorfismo
apresentaram maiores concentracbes de grelina e menores de leptina,
independentemente da adiposidade corporal. Em individuos adultos caucasianos com
sobrepeso e obesidade, o alelo de risco deste SNP foi associado ndo apenas a maior
sensacdo de fome, como a maior ingestdo de alimentos ricos em gorduras e amido

refinado.

Outra variante, a LEP rs7799039, pode modificar a fungdo do hormonio, sendo
responsavel por alteracbes no controle da saciedade (BOUMAIZA et al., 2012;
HOFFSTEDT et al., 2002; SHABANA; HASNAIN, 2016). Estudos corroboram que
individuos com genotipo AA estdo mais propensos a apresentar concentracdes elevadas
de leptina, podendo essa diferenca chegar ao dobro dos niveis do hormbnio se
comparada aos demais gendtipos (AG e GG) (DAGDAN et al., 2018; HOFFSTEDT et
al., 2002). Por outro lado, enquanto o genotipo AA esteve associado a maior ingestdo de
energia por individuos da Tunisia, gestantes brasileiras carreadoras do alelo A
demonstraram menor consumo alimentar (BOUMAIZA et al., 2012; MARTINS et al.,
2017).

Relatos de elevadas concentracdes de leptina podem ser observados, também, no
gene LEPR rs1137101. Um estudo com mulheres caucasianas encontrou maior IMC,
gordura corporal e concentragcdes do hormdnio anorexigeno entre aquelas com o alelo G
(QUINTON et al., 2001). Diferentemente, Raskiliene et al. (2021) ndo observaram
diferenga significativa nos indicadores antropométricos e concentrac@es de leptina entre

0S genotipos.

A adiponectina, um potente sensibilizador de insulina, expresso no tecido
adiposo, regula a homeostase energética e tolerancia de glicose no musculo e figado
(YAMAUCHI et al., 2001). Nos individuos com obesidade, as concentragcdes desse
horménio estdo reduzidas, desencadeando papel importante na resisténcia a insulina,
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DM tipo 2 e sindrome metabdlica (DUNCAN et al., 2004; RYO et al., 2004; WEYER
et al.,, 2001). O estudo de Guzman-Ornelas et al. (2012) sugeriu associagdo entre
variantes no gene ADIPOQ e o estoque de gordura corporal em adultos com obesidade.
Diferentemente, em mexicanos mesticos, ndo foi observada relacéo entre polimorfismos
no gene e a obesidade. Especificamente o rs182052, foi associado com o aumento do
risco de prevaléncia de obesidade em mulheres coreanas, porém sem interacdo aparente
com consumo alimentar, IMC e gordura corporal, indicando que o polimorfismo teria
maior impacto sobre os indicadores relacionados a obesidade que no consumo alimentar
(DOO; KIM, 2010). AlSaleh et al. (2011) sugeriram uma possivel interacdo entre
variantes no gene ADIPOQ e a ingestdo dietética de gordura insaturada, podendo
influenciar nas concentracGes séricas de adiponectina na auséncia de alteracGes
significativas na massa gordurosa. As caracteristicas dos genes estudados estdo descritas

no quadro 2.

Quadro 2. Caracteristicas dos genes FTO rs17817449, LEP rs7799039, LEPR rs1137101 e
ADIPOQ rs182052

Gene dbSNP# Alelos Alelo de Funcdo dos genes
(localizag@o) | possiveis risco
ETO rs17817449 TIG G Codificacdo de enzimas que participam da
(16912.2) demetilacéo e reparacdo do RNA e DNA como 2-
oxoglutarato
(2-OG)-dependente dioxigenases, demetilase de
adenosina de &cido ribonucleico, sendo
importante para a regulacéo
epigenética.
LEP rs7799039 AlG A Codificagdo do hormonio leptina e modulacéo do
(7932.1) metabolismo da glicose e lipidios, da
angiogénese, da imunidade e da homeostase da
pressdo arterial.
LEPR rs1137101 AlG A Codificagéo dos receptores transmembranares de
(1p31.3) leptina e regulacéo da ingestdo alimentar, com
efeito anorexigeno, e gasto energético.
rs182052 AlG A Codificagdo de adiponectina
ADIPOQ (3027.3)

Abreviagdes: LEP: leptin gene; LEPR: leptin receptor gene; ADIPOQ: Adiponectin gene; FTO: Fat mass and obesity-
associated gene; SNP: single nucleotide polymorphism; RNA: ribonucleic acid; DNA:deoxyribonucleic acid.

Fonte: Gerken et al., 2007; Menezes et al., 2022; Silva et al., 2023; Zhao; Zhao, 2011.
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3 JUSTIFICATIVA

A obesidade é uma doenca que vem aumentando expressivamente nas Ultimas
décadas, sendo considerada um problema de salde publica mundial. Sua natureza
complexa e multifatorial constitui um obstaculo ao seu controle, de modo que ainda
ndo ha estratégias clinico-nutricionais suficientes para intervir de forma efetiva no
tratamento desta doenca.

A MI, bem como os fatores genéticos, parecem de grande relevancia no que
tange a etiologia da obesidade, uma vez que ambos podem exercer funcéo reguladora
sobre o controle metabdlico e peso corporal.

Ademais, fatores dietéticos sdo capazes de modular a MI, interferindo no
controle da obesidade, da inflamacdo e da sintomatologia gastrointestinal.
Similarmente, a interacdo genética com fatores ambientais pode atuar como um dos
determinantes de indicadores antropométricos e ingestdo energética, provavelmente
via alteracdo de hormonio associados as sensacdes de fome e saciedade. Contudo
ainda sdo escassos estudos envolvendo humanos, especialmente com obesidade
grave, em que seja estabelecida a relacdo entre a MI e/ou polimorfismos genéticos
com o consumo alimentar. Vale ressaltar que os polimorfismos foram selecionados,
considerando elevada prevaléncia dos mesmos, somada a falta de evidéncias
cientificas na populacéo brasileira, que se caracteriza pela sua miscigenacao.

Nesse contexto, o estudo tem por objetivo discriminar a ingestdo lipidica,
particularmente de lipidios totais e &cidos graxos saturados (AGS), e o0s
polimorfismos dos genes FTO rs17817449, LEP rs7799039, LEPR rs1137101 e
ADIPOQ rs182052, em mulheres com obesidade grave, associando variaveis nao
apenas dietéticas, mas também metabodlicas e antropométricas, com a MI destas
participantes. Ressalta-se a escassez de estudos com a completude de variaveis
avaliadas e, portanto, com importante contribuicdo para o reconhecimento dos

fatores associados a um problema de satde publica crescente: a obesidade grave.
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4 Perguntas e Hipoteses de estudo

4.1 A presenca dos alelos de risco para os genes FTO rs17817449, LEP rs7799039,
LEPR rs1137101 e ADIPOQ rs182052 poderia alterar o perfil metabdlico, a ingestéo

de gordura e a microbiota intestinal de mulheres com obesidade grave?

HZ1: Mulheres com obesidade grave e com polimorfismos genéticos para 0s genes
estudados apresentam MI com aumento da menor riqueza e alfa-diversidade
microbiana, além de pardmetros metabdlicos alterados e ingestéo lipidica inadequada.

HO: Mulheres com obesidade com polimorfismos genéticos para os genes estudados

ndo apresentam alteracao no perfil metabdlico, de consumo alimentar, nem de MI.

4.2 O tipo e a quantidade de lipidio ingerido pode influenciar os parametros

metabolicos e o perfil da microbiota intestinal em mulheres com obesidade grave?

H1: Mulheres com obesidade grave e elevada ingestdo lipidica, particularmente de
AGS, apresentam MI com menor riqueza e alfa-diversidade microbiana, além de
parametros metabdlicos alterados.

HO: AlteracGes no consumo dietético, com maior proporc¢do de lipidios, em mulheres
com obesidade grave, ndo apresentam influéncia na riqueza e alfa-diversidade na Ml,

tampouco nos parametros metabolicos.
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5 OBJETIVOS
5.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo dos polimorfismos dos genes FTO rs17817449, LEP
rs7799039, LEPR rs1137101 e ADIPOQ rs182052 com a ingestdo lipidica nos
parametros metabodlicos e na MI de mulheres com obesidade grave.

5.2 Objetivos especificos

Em mulheres com obesidade:
1. Estimar a ingestdo de energia e nutrientes;
2. Analisar a sintomatologia gastrointestinal e a composicdo da Ml;

3. Estimar a associacdo entre a ingestdo de lipidios e suas fracdes com o perfil da
MI,

4. Relacionar a ingestdo de calorias e lipidios com o perfil da Ml;

5. Auvaliar a prevaléncia genotipica e alélica de FTO rs17817449, LEP
rs7799039, LEPR rs1137101 e ADIPOQ rs182052;

6. Relacionar a presenca dos alelos de risco dos genes FTO rs17817449, LEP
rs7799039, LEPR rs1137101 e ADIPOQ rs182052 com o consumo de
lipidios totais e AGS e composi¢do da MI.
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6 MATERIAL E METODOS

6.1 Desenho e populacéo de estudo
Trata-se de um estudo seccional realizado com mulheres com obesidade
graus Il e Il (IMC > 35 kg/m?) (WHO, 1998) que estavam em acompanhamento
multiprofissional, inclusive nutricional, pelo Programa de Obesidade e Cirurgia
Bariatrica (PROCIBA/ HUCFF/ UFRJ), no municipio do Rio de Janeiro.

Trata-se de amostra por conveniéncia ndo sendo consideradas elegiveis
mulheres gestantes/lactantes, tabagistas, com insuficiéncia renal, hepatica ou
cardiaca, em tratamento oncol6gico e uso de medicamentos e/ou suplementos que
interfiram na composi¢do da MI, como antibidticos. Foram excluidas do estudo
participantes que ndo cumpriram as etapas propostas pelo protocolo de pesquisa ou

apresentaram intercorréncias que inviabilizaram sua participacao.

A abordagem das participantes da pesquisa que compdem a amostra do
presente estudo foi realizada em sala de espera ou por contato telefénico. Seguiu-se
com agendamento das mulheres que concordaram em participar da pesquisa para que
recebessem explicacdo detalhada a respeito do estudo e sua relevancia. Estas foram
convidadas para participar da pesquisa e, ainda, assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Ademais, receberam orientac6es acerca do preenchimento dos questionarios
de consumo alimentar fornecidos, bem como do procedimento para coleta de
amostra de fezes e preparo para coleta de sangue, que foi realizada na consulta
seguinte a este encontro. Também foram aplicados, por profissionais previamente
treinados, questionarios voltados a obtencdo de dados socioeconémicos e dietéticos e

avaliacdo da pratica de atividade fisica e sintomatologia gastrointestinal.
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Recrutamento
Selecao

autorizacdo de imagem
Questionario geral

Assinatura do TCLE e do termo de

7 a 14 dias (retorno)

Coleta de sangue
Entrega de amostra de fezes
Avaliagao antropométrica

Recordatdrio 24h por contato
telefonico
(1 a 2 dias antes e apds a
coleta de sangue)

nhwNR

o

Avaliacoes conduzidas:
Escala Bristol
Escala Likert
Avaliacdao antropométrica
Avaliacao de atividade fisica (IPAQ)
Entrega de calendario (Agendamento
dos R24h)
Instrugdes para coleta de fezes e jejum

Figura 1. Esquema geral do estudo.

Legenda: TCLE — Termo de consentimento livre e esclarecido; R24h — Recordatério de 24 horas.

6.2 Avaliagédo do Consumo Alimentar

As informacg6es de consumo alimentar foram obtidas por meio da aplicacédo
de dois recordatorios de 24 horas (R24h), via telefone, por equipe devidamente
treinada, em dias ndo consecutivos. Tal inquérito alimentar permite a obtencdo de
informacBes sobre o consumo alimentar atual, por meio do registro de todos os
alimentos e bebidas consumidos no dia anterior a aplicacdo dos R24h (WILLETT,
1998). Como material auxiliar, visando uma coleta de dados mais precisa em termos
de quantidade, foi utilizado &lbum fotografico com medidas caseiras via
compartilhamento de tela em videoconferéncia ou de fotos pelo aplicativo
WhatsApp® (SOUZA et al., 2016).

O Método das Multiplas Passagens (Multiple-Pass Method - MPM),
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos, foi empregado para minimizar o

erro na mensuragdo do consumo alimentar, ao estimular a memoria do respondente
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(STEINFELDT; ANAND; MURAY!I, 2013), por meio da aplicacdo do R24h, em
cinco passos: (a) listagem rapida dos alimentos e bebidas consumidas ao longo de
todo o dia anterior; (b) questionamentos sobre aqueles alimentos que sdo
frequentemente omitidos; (c) detalhamento do horério, local e ocasido de consumo
de cada alimento; (d) descricdo detalhada sobre os alimentos mencionados e
respectivas quantidades, revendo as informagdes sobre o horario e ocasido de
consumo; (e) revisdo das informacgdes relatadas e sondagem sobre aqueles alimentos
que poderiam ter sido consumidos e ndo foram mencionados (CONWAY et al.,
2003).

A digitacdo dos R24h foi realizada no programa New Brazil Nutri REC24h
v.2 (NUCLEO DE EPIDEMIOLOGIA E BIOLOGIA DA NUTRICAO (NEBIN),
2018) e, para a obtencdo da composicdo centesimal dos alimentos, foi utilizada a
Tabela Brasileira de Composigdo de Alimentos v.7.2 (TBCA, 2020). O software
SAS On Demand foi utilizado para estimar a quantidade de calorias e nutrientes
ingeridos. A ingestdo usual foi estimada segundo o Multiple Source Method (MSM)
(HARTTIG et al., 2011), que consiste em um célculo de trés passos: a) estimativa de
probabilidade de consumo de um alimento ou nutriente em um dia por meio de um
modelo de regressao; b) célculo de ingestdo usual dos dias reportados pelos R24h,
aplicando o modelo de regressdo linear; c¢) estimativa de consumo usual diario para

cada individuo pela multiplicacdo dos passos a e b.

6.3 Avaliacdo antropométrica

Para a avaliacdo da massa corporal foi utilizada balanca eletrénica Chorder®,
modelo MS 3830, com capacidade de 300 kg e precisao de 0,1kg, devendo a paciente
estar descalca no momento da verificacdo da medida. Ainda com a paciente descalca,
com 0s pés unidos, bracos relaxados e cabeca no plano de Frankfirt (WHO, 1995),
com o auxilio de um antropémetro portatil Alturexata®, foi medida sua estatura. O
IMC foi calculado pela formula “massa corporal (kg) / estatura (m?)” e a
classificacdo, realizada de acordo com o0s pontos de corte propostos pela WHO
(1998).

O perimetro de cintura foi avaliado utilizando trena antropométrica inelastica
e inextensivel, com extensdo total de dois metros e precisdo de 1 mm, da marca
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Cescorf® no menor perimetro entre a Gltima costela e a crista iliaca (adaptado para
individuos com obesidade). A medida foi realizada em duplicata e de forma nédo
consecutiva (LOHMAN, 1988).

6.4 Avaliagdo de prética de atividade fisica
A atividade fisica foi avaliada por meio do International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) (ANEXO 1V). A verséo utilizada (curta) € composta por sete
questdes abertas, que permitem estimar o tempo semanal empregado em atividades
fisicas de intensidade moderada e vigorosa, em diferentes atividades cotidianas,
inclusive servicos domeésticos e lazer, além do tempo gasto em atividades passivas e
de inatividade fisica (HALLAL; VICTORA, 2004).

Para classificacdo das participantes quanto ao nivel de atividade fisica, foi
considerado somente quando realizadas por pelo menos 10 minutos continuos, o
tempo total de duracdo e a frequéncia na semana em que era realizada essa atividade.
O tempo total foi calculado em minutos / semana e as participantes foram

classificadas em:

- Muito ativa: atividades vigorosas > 5 dias/sem ¢ > 30 minutos por sessdo ou >
3 dias/sem e > 20 minutos por sessdo de atividade vigorosa + > 5 dias/sem e >
30 minutos por sesséo de atividade moderada ou caminhada.

- Ativa: > 3 dias/sem e > 20 minutos por sessdo de atividade vigorosa ou > 5
dias/sem e > 30 minutos por sessdo de atividade moderada ou caminhada ou > 5
dias/sem e > 150 minutos/sem de qualquer atividade.

- Insuficientemente ativa: atividade fisica insuficiente para ser considerada ativa e,
pelo menos, 5 dias/semana ou 150min/semana de atividade fisica.

- Sedentaria: que ndo realiza nenhuma atividade fisica por, pelo menos, 10

minutos continuos durante a semana.

6.5 Avaliacéo laboratorial
As amostras de sangue foram coletadas no Laboratério de Analises Clinicas
da Faculdade de Farmacia (LACFAR) da UFRJ, por profissionais devidamente
treinados, no periodo da manha, apos jejum noturno de 12 horas. Foram avaliados
lipidograma (colesterol total (CT), triglicerideos (TG), LDL-c, HDL-colesterol

(HDL-c), VLDL-colesterol (VLDL-c)), glicemia, insulina, hemoglobina glicada
44



(HbA1c) para caracterizacdo das participantes.

A lipemia (TG, CT e HDL-c) foi avaliada pelo método enzimaético-
colorimétrico por meio dos kits comerciais CELM® e KATAL® (MCGOWAN et
al., 1983, 1983; RICHMOND, 1973), e 0 VLDL-c e LDL-c foram calculados
(FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972). A resisténcia a insulina foi
estimada utilizando-se o indice Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR).

6.6 Genotipagem
6.6.1 Extragdo de DNA

A primeira etapa para a genotipagem consistiu na extracdo de DNA (&cido
desoxirribonucleico), que foi realizada a partir de amostras de sangue integral, segundo
o0 protocolo do fabricante do kit comercial utilizado (Ql1Aamp DNA Mini Kit (250) —
Qiagen(R), Hilden, Germany, UE)), no Laboratério de Genética Humana do Instituto
Oswaldo Cruz, conforme o protocolo.

A segunda etapa, realizada no Laboratério de Bioguimica Nutricional da
UFRJ, consistiu na avaliacdo dos polimorfismos (FTO rs17817449, LEP rs7799039,
LEPR rs1137101 e ADIPOQ rs182052), realizada por meio de reagdo em cadeia de
polimerase em tempo real (PCR in real time). As variacfes foram detectadas pelo ensaio
de genotipagem com sonda TagMan™. O equipamento Step One Plus TM® foi
utilizado para a amplificagdo. Informacdes a respeito da ciclagem podem ser observadas
na tabela 2. J& a identificacdo dos gendtipos foi realizada por meio do software Applied
Biosystems 7500 Real-Time PCR SDS 2.3 (Foster City, California, USA).

Quadro 3. Ciclagens (Fast adaptada) do procedimento de genotipagem

Ciclagem Tempo
250C 30s
950C 20s
95°C 38
60°C 90s
250C 30s

Duracéo (horas) 1h52
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Abreviagdes: s: segundos; °C: graus Celsius.

Finalmente, calculamos as frequéncias genotipicas e alélicas. As frequéncias
foram calculadas conforme as equagdes abaixo (HARDY, 1908):

(n do gendtipo avaliado x 100)

Freq.genotipica =
q-9 P n total da amostra

(2x n de homozigoto+n de heterozigoto)

x 100

Freg.alélica = —
2x total da populacao

6.7 Anélise da microbiota por meio das fezes
Cada participante recebeu um kit PROBIOME, fornecido pela BiomeHub,
contendo um tubo com 1,0mL de solucdo estabilizante estéril, um swab estéril,
acessorio para coleta de fezes, embalagem plastica para transporte da amostra e
envelope com plastico bolha para postagem. Junto ao kit, as mulheres receberam
instrucBes sobre como proceder com a coleta, manuseio, armazenamento e transporte

da amostra de forma adequada, evitando alteragdes na comunidade microbiana.

Com o auxilio do acessorio, era realizada a coleta de fezes, de modo a
prevenir seu contato com a urina. Uma vez coletadas, a participante introduziu o
swab nas fezes recém emitidas, coletando residuo da amostra e colocando-o0 no tubo
(com a solugédo estabilizante), quebrando sua haste. Assim, o tubo era fechado
corretamente e movimentos de inversdo foram feitos por um minuto. O tubo seguiu
para o0 envelope, no qual foi entregue a equipe responsavel pela coleta de dados e,
enviada ao laboratério Neoprospecta/BiomeHub, da empresa DASA, localizada em
Florianopolis, onde foram realizados os procedimentos de extracdo de DNA
(deoxyribonucleic acid) e sequenciamento ribossomal 16S rRNA para analise do
perfil da MlI.

Cabe ressaltar que as participantes receberam as instru¢es sobre todo o
processo verbalmente, em forma de passo a passo ilustrado e via link do video
elaborado pela propria empresa BIOMEHUB. Ainda, foram orientadas a realizar a
coleta, preferencialmente, na data estipulada para entrega e demais etapas do estudo,

evitando, assim, que a amostra chegasse a Floriandpolis fora da validade. No ato da
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entrega da amostra, as mulheres preencheram e assinaram o formulario
disponibilizado pela DASA.

6.7.1 Sequenciamento ribossomal 16S rRNA

Trata-se de um método de sequenciamento de larga escala que permite, por
meio de andlises de bioinformatica denominadas “pipelines”, a identificacdo e
classificacdo dos microrganismos de acordo com a taxonomia. Essa organizacdo
hierarquica compreende sete niveis: Reino, Filo, Classe, Ordem, Familia, Género e
Espécie, sendo o udltimo o mais especifico e, portanto, mais preciso. Contudo,
considerando a diversidade bioldgica, bem como a existéncia de microrganismos
desconhecidos, informacgdes a respeito dos niveis mais abrangentes constituem
achados importantes (BIOMEHUB, 2019).

Tendo por bases a lise térmica, enzimatica, emprego do tiocianato de
guanidina e captura por beads magnéticas, 0 método in house foi empregado para
extracdo de DNA. A amplificacdo do gene 16S rRNA foi realizada na regido V3/V4,
em sistema de PCR em duas etapas pela Neoprospecta Microbiome Technologies. A
técnica fluorimétrica Qubit (Invitrogen, USA) e gPCR, utilizando Kapa Library
Quantification Kit (Kapa Biosystems, Wobum, MA), foram utilizadas para quantificar
as bibliotecas de amplicon, previamente unidas em um pool. O equipamento MiSeq
(Mlumina Inc., USA) foi utilizado para a realizacdo do sequenciamento e algoritmos de
denoise foram aplicados pelo software DADAZ2, v.2023.5, sendo removidas as 30
primeiras bases de cada read de tamanho equivalente a 250pb, para a modelagéo e
correcdo de amplicons sequenciados (CALLAHAN et al., 2016; CRUZ; CHRISTOFF;
DE OLIVEIRA, 2021). As sequéncia obtidas foram processadas por um pipeline de
bioinformética de ultima geracdo, QIIME 2 v.2023.5, com profundidade de 100.000
reads/amostra (BOLYEN et al., 2019). O alinhamento das ASV (Amplicon Sequence
Variant) foi utilizada para a obtencdo da inferéncia filogenética, com apoio do
software MAFFT Multiple Sequence Alignment v.7, enquanto o calculo de
verossimilhanga foi obtido por meio do software FastFree v.2 (KATOH;
STANDLEY, 2013; PRICE; DEHAL; ARKIN, 2010). A classificacdo das ASV se deu
por agrupamento de sequéncias idénticas, realizada pelo pacote de bibliotecas Scikit-
learn, com base no banco de dados publicos SILVA v.138 (PEDREGOSA et al., 2011;
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QUAST et al., 2013). Os seguintes componentes da MI foram avaliados: a) alfa
diversidade: indice de Shannon, Evenness, Faith, Observed; e b) beta-diversidade:
Unweighted unifrac, Weighted unifrac, Jaccard e Bray-Curtis. Para ambas as
grandezas foi considerada a profundidade de 5.000 reads (MANDAL et al., 2015). Por
fim, os dados inerentes as sequéncias encontradas, automaticamente fornecidos pelo
sistema operacional da BiomeHub no formato .qza, foram descompactados e incluidos
no QIIME 2 View (https://view.qgiime2.org/) para visualizacéo.

6.8 Avaliacdo dos sintomas gastrointestinais e da escala de Bristol

A avaliacdo dos sintomas gastrointestinais (dor, desconforto abdominal,
distensdo abdominal, flatuléncia, ruidos estomacais ou intestinais) e a frequéncia em
que ocorrem foi realizada por meio da escala Likert de cinco pontos, que varia de 0
(nunca), 1 ponto (até 2 vezes na semana), 2 pontos (3 ou 4 vezes na semana), 3
pontos (5 e 6 vezes na semana) e 4 pontos (todos os dias da semana). Os resultados
foram avaliados por meio de escore, resultado do somatorio total da pontuacdo dos
itens avaliados, podendo variar de 0 a 16 pontos (TROJAN; SIPRAKI, 2015). A
escala de Bristol foi aplicada para avaliar a consisténcia das fezes das participantes,
por meio de figuras que ilustram sete diferentes tipos de fezes, sendo os tipos de
fezes classificados como: fezes liquidas (tipos 1 e 2), normais (tipos 3, 4 e 5) e
endurecidas (tipos 6 e 7) (HEATON et al., 1992).

6.9 Consideracdes éticas

O presente estudo constitui um recorte de um trabalho maior intitulado
“Microbiota intestinal, consumo alimentar e perfil metabolico de individuos com
obesidade grave e submetidos a cirurgia bariatrica”, que foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), sob o protocolo de
aprovacdo n® 3.475.044 em 29/06/2019. A presente pesquisa respeita 0s principios
éticos de ndo maleficéncia, beneficéncia, justica e autonomia, contidos na resolucéao
196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS, 1996 - Resolugdo n°196/96).
Ressalta-se que a proposta foi elaborada sob os respaldos das orientacdes presentes

na Resolucdo do Conselho Nacional de Saide No 466/2012, que regulamenta as
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Diretrizes e Normas sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

6.10 Analise estatistica
As variaveis continuas foram expressas como medianas e intervalo

interquartilicos (IQRS) e, as variaveis categoricas, como frequéncias absolutas e
relativas. As comparagdes entre 0s estratos de ingestdo de gordura foram executadas
ou com Testes U de Mann-Whitney ou com testes Chi-quadrado para variaveis
numericas continuas e nominais categoricos, respectivamente. Para inferéncias de
medidas sociodemogréaficas, clinicas, genotipicas, de riqueza e diversidade
microbiana e da razdo entre os filos Bacillota e Bacteroidota, modelos lineares
multiplos de efeitos fixos foram ajustados, incluindo em seu componente sistematico
variaveis de confusdo (e.g., idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ).

De forma semelhante, para inferéncias de contagens/proporcées de filos e
géneros de microorganismos do trato intestinal, foram empregados, ou modelos
binomiais negativos multiplos inflacionados por zeros (log-link) de efeitos fixos
(contagens), ponderados (i.e., pesos individuais inversamente proporcionais a
profundidade de sequenciamento ou o0 numero de leituras sequenciadas), ou modelos
beta multiplos inflacionados por zeros (proporc¢des) de efeitos fixos. Novamente,
foram incluidas nos componentes sistematicos desses modelos variaveis de confusao
(e.g., idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ). Os resultados,
independentemente do modelo usado na inferéncia, foram apresentados graficamente
para os efeitos marginais médios estimados e seus intervalos de confianca de 95%,
onde os efeitos para as variaveis de interesse foram estimados assumindo valores
médios (numeéricas continuas) ou iguais proporcdes (variaveis nominais) para as
variaveis de confusdo. Contrastes foram construidos a partir desses efeitos marginais
médios. O método Tukey Honest Significant Difference (HSD) foi utilizado para
corrigir os valores de p sempre que necessario (i.e., quando o numero de
comparagdes foi >3). Para testar a diferenca entre os grupos de ingestdo de lipidios
totais e AGS e de polimorfismos genéticos na resolucdo taxonémica (filo e género)
das unidades amostrais, utilizou-se anélise de similaridades (ANOSIM) a partir de
matrizes de dissimilaridade produzida pelas distancias de Bray-Curtis (contagens) ou
de Sorensen (presenga ou auséncia).

Por fim, foi utilizado o método do Valor Indicador (IndVal, Dufréne &
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Legendre (1997)) para determinar as taxas (filos e géneros) mais representativas da
MI em um grupo de ingestdo adequada/inadequada de lipidios totais e AGS ou na
presenca do alelo de risco para os polimorfismos investigados. Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. O software R versdo 4.2.1. foi
empregado em todas as analises. Os pacotes ‘Ime4’, ‘'emmeans’ e suas dependéncias
foram utilizados para realizar as inferéncias estatisticas. As medidas de riqueza e
diversidade da MI (ou seja, R, PE, H, S, InvS e UnbS) foram calculadas usando as
funcBes specnumber() e diversidade() do pacote 'vegan' e suas dependéncias. Os
pacotes ‘vegan' e ‘cluster' foram empregados nas analises composicionais da MI (B-

diversidade).
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7. RESULTADOS

Os resultados encontrados no presente estudo serdo apresentados em formato de artigos

cientificos. Para esta tese, foram elaborados dois artigos:

1) Associacdo dos polimorfismos FTO rs17817449, LEP rs7799039, LEPR
rs1137101 e ADIPOQ rs182052 com a ingestdo de lipidios, perfil metabdlico e

composicao de microbiota intestinal.

2) Relacdo entre ingestdo de lipidios totais e &cidos graxos saturados e a

composicao da microbiota intestinal em mulheres com obesidade grave.

[ Recrutamento ]

Total de paricipantes (n=167)

Recusas (n=37)
« Nao responderam as tentativas de
contato {n=21)
* |mpossibilidade de ir aoc HUCFF (n=4)
+ Motivos pessoais (n=12)

 Elegibilidade |

Perdas de dados (n=7)
* Exames bioquimicos (n=1)
+ Microbiota infestinal (n=5)
+ Consumo alimentar (n=1)

[ Perdas de seguimento ]

F
L

Participantes incluidas
(n=84)

F Y
L

L J

Participantes ndo elegiveis (n=46)

Idade =138 e =65 anos (n=10)
[MC=35kgim® (n=4)

Uso de suplemento!
medicamente antiobesidade
(n=9)

Uso de probicficos (n=9)

Ja realizaram CEM (n=14)

Desisténcia (n=13)
+ Molivos pessoais (n=3)

Impossibilidade de ir ac HUCFF

(n=1)

M3o responderam as tentativas de
contato (n=7)

Amosira final {n= 64)

Figura 2. Fluxograma de selecdo da amostra

Legenda: IMC: indice de Massa Corporal; CBM: Cirurgia Bariétrica e Metabdlica; HUCFF:
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho.
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7.1. ARTIGO 1:

“Associacdo dos polimorfismos FTO rs17817449, LEP rs7799039, LEPR rs1137101 e
ADIPOQ rs182052 com a ingestdo de lipidios, perfil metabolico e composicédo de

microbiota intestinal”.
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RESUMO:

INTRODUCAO: A genética desempenha papel significativo no desenvolvimento da
obesidade. Os polimorfismos dos genes LEP rs7799039, LEPR rs1137101, ADIPOQ
rs182052 e FTO rs17817449 tém sido amplamente estudados em relacdo a sua
associacdo com a obesidade e suas comorbidades por mecanismos diversos. No entanto,
ndo foram encontrados estudos de associacdo com MI. OBJETIVO: O presente estudo
tem como objetivo auxiliar no preenchimento de lacunas no que tange a relagédo dos
genes supracitados com ingestdo lipidica, perfil metabdlico e composicdo da MI.
METODOLOGIA: Trata-se de um estudo seccional, com uma coorte de 63 mulheres
adultas com obesidade grave do Rio de Janeiro. As informacdes de consumo alimentar
foram obtidas por meio do recordatério de 24 horas, em duas aplicagbes. Foram
avaliados peso, estatura, perimetro de cintura e composicao corporal para caracterizagao
da populacdo. O perfil lipidico e glicidico foi avaliado por meio de amostras de sangue
coletadas em jejum de 12 horas. A genotipagem foi realizada por PCR em tempo real
utilizando o ensaio TagMan. As participantes foram distribuidas em dois grupos, para
cada polimorfismo, conforme os genoétipos apresentados, segundo o modelo dominante
(GG vs AA/AG: LEP rs7799309, LEPR rs1137101, ADIPOQ rs182052; TT vs GG/TT:
FTO rs17817449). A anéalise de microbiota intestinal foi realizada pelo método de
sequenciamento ribossomal 16S rRNA. RESULTADQOS: O polimorfismo do gene
LEPR rs1137101 mostrou-se associado com o0s géneros Collinsella, Blautia e
Agathobacter. O gene LEP rs7799309 apresentou associacdo com Enterococcus,
Candidatus Stoquefichus; Peptococcus, Adlercreutzia, Eubacterium.ruminantium,
Lachnospiraceae_ UCG.010 e Monoglobus. ADIPOQ rs182052 teve relacdo com
Mitsuokella e Peptococcus e FTO rs17817449, com Faecalitalea. Ressalta-se que a
auséncia do alelo de risco nesse polimorfismo foi associada com o Coprococcus. Nao
foram observadas diferencas estatisticas entre os grupos com e sem 0s polimorfismos
para os indicadores lipidicos e glicidicos e consumo alimentar. CONCLUSAO: Nossos
achados sugerem a associacdo do alelo de risco do LEPR rs1137101 com bactérias
associadas a resisténcia a insulina e inflamacdo, do gene LEP rs7799309 a géneros
relacionados com a melhora de concentragcdes de colesterol e presséo arterial e do
ADIPOQ rs182052 com beneficios em nivel de saide mental. Tais achados indicam que
a genética pode desempenhar um papel importante na modulacdo da MI e na saude

metabdlica.
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1. INTRODUCAO

O desequilibrio cronico entre a ingestdo e o0 gasto energético, influenciados por
fatores genéticos e enddcrino-metabolicos, pode resultar em acumulo excessivo de
tecido adiposo, caracteristico da obesidade (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017;
WHO, 1998). O aumento significativo da prevaléncia da obesidade nas ultimas trés
décadas a configura como um dos principais desafios de sadde publica contemporanea e
sua complexidade constitui um obstaculo ao seu manejo (CONTERNO et al., 2011;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

Recentemente, evidéncias tém apontado para a microbiota intestinal (MI) como
um importante fator associado no desenvolvimento da obesidade, ja que alteracdes na
composicdo da MI tem sido apontadas como um fator que pode exacerbar o processo
inflamatorio sistémico e contribuir para o desenvolvimento de comorbidades associadas
a obesidade (SANMIGUEL; GUPTA; MAYER, 2015; WALTERS; XU; KNIGHT,
2014). Ley et al. (2005) relataram um aumento de 50% no filo Bacillota (Firmicutes) e
uma reducéo no filo Bacteroidota (Bacteroidetes) em modelos animais com obesidade,
indicando uma alteracdo significativa na composicdo da MI em comparagdo com
animais eutroficos. Em humanos, a relacdo entre a composi¢do da MI e a obesidade
permanece controversa, embora estudos sugiram que individuos com obesidade
apresentam menor proporcao de Bacteroidota, com mudangas na Ml associadas a perda
de peso (LEY et al., 2005); SALAZAR et al., 2022).

A Ml é predominantemente composta por bactérias dos filos Bacillota,
Bacteroidota, Actinomycetota e Pseudomonadota e desempenha funcgdes vitais,
incluindo a fermentacdo de componentes dietéticos ndo digeriveis, a sintese de
vitaminas essenciais e a regulacdo imunoldgica (HARRIS et al., 2012; HOOPER;
MIDTVEDT; GORDON, 2002; LEY et al., 2008; LOZUPONE et al., 2012; SAMUEL
et al., 2008). AlteracGes na MI podem levar ao aumento na absorc¢do de calorias e no
armazenamento de triglicerideos (TG), além de uma reducéo na saciedade, contribuindo
para o aumento do consumo energético (CARDINELLI et al., 2015; KRAJMALNIK-
BROWN et al., 2012).

Além dos fatores microbioldgicos, a genética também desempenha um papel
significativo no desenvolvimento da obesidade. Mais de 550 genes individuais ja foram
associados a condigcdo, com polimorfismos especificos mostrando influéncia na

regulacdo do metabolismo e na homeostase energetica (DUIS; BUTLER, 2022). Os
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polimorfismos genéticos LEP rs7799039, LEPR rs1137101, ADIPOQ rs182052 e FTO
rs17817449 tém sido amplamente estudados em relacdo a sua prevaléncia e associagdo
com a obesidade e suas comorbidades.

O polimorfismo LEP rs7799039 tem sido associado com elevadas concentragdes
de leptina e maior risco de obesidade em diversas populacdes. Cabe salientar que,
individuos com obesidade apresentam concentracGes de leptina plasmaticas cerca de
cinco vezes mais elevadas quando comparados aos individuos com massa corporal
adequada. A hiperleptinemia, encontrada nestes individuos, é atribuida ao
desenvolvimento de resisténcia a leptina, caracterizada por alteracées no LEPR ou a
deficiéncia em seu sistema de transporte na barreira hemato-encefalica (CONSIDINE et
al., 1996).

O polimorfismo LEPR rs1137101 esta relacionado a resisténcia a leptina e a
regulacdo do apetite, sendo associado ao aumento significativo do indice de massa
corporal (IMC) em populagdes especificas (STUTZMANN, 2014). Ademais, estudos
tém revelado associagdo entre essa variante e o risco para DM2 (BAINS; KAUR;
BADARUDDOZA, 2020; VEERABATHIRAN et al., 2023). Quanto ao polimorfismo
ADIPOQ rs182052, estudos indicam que sua variacdo pode modificar as concentragdes
de adiponectina, um horménio crucial na regulacdo do metabolismo lipidico e na
sensibilidade a insulina, impactando diretamente o risco de obesidade.

Também o polimorfismo FTO rs17817449 é amplamente reconhecido por sua
relacdo com o aumento do IMC e com a predisposi¢do ao ganho de peso. Ainda, estudos
evidenciaram que individuos com o alelo de risco apresentam maior consumo
energético (FRAYLING; TIMPSON; WEEDON, 2007). Ainda, o FTO rs17817449
parece ter outras implicacbes metabolicas, conferindo maior risco para o
desenvolvimento de DM2 e dislipidemia, conforme demonstrado por Zhang et al.,
(2023). Assim, a analise desses polimorfismos é essencial para compreender 0s
mecanismos pelos quais estas variantes se associam com a obesidade, avaliando suas
interaces com a dieta e os efeitos nos pardmetros metabolicos, incluindo a MI, em uma
populagéo com obesidade grave.

Diante desse cenario, 0 presente estudo investigou a associacdo dos
polimorfismos genéticos dos genes FTO rs17817449, LEP rs7799039, LEPR rs1137101
e ADIPOQ rs182052 com a ingestdo de lipidios, no perfil metabdlico e na composicéo

da microbiota intestinal de mulheres com obesidade grave.
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2. METODOS

2.1. Aspectos éticos
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ), sob o protocolo de aprovagdo n° 3.475.044 em 29/06/2019.
Todas as participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

2.2. Desenho e populacéo de estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal, que avaliou mulheres com
obesidade graus Il e 111 (IMC>35,00 kg/m?), residentes do Rio de Janeiro. A amostra
por conveniéncia foi selecionada em candidatas a cirurgia bariatrica de um hospital
publico do municipio do Rio de Janeiro. N&o foram consideradas elegiveis mulheres
gestantes/lactantes, tabagistas, com insuficiéncia renal, hepética ou cardiaca, em
tratamento oncologico e uso de medicamentos e/ou suplementos que poderiam
modificar a composicdo da MI, como antibidticos. Foram excluidas do estudo
participantes que ndo cumpriram as etapas propostas pelo protocolo de pesquisa ou

apresentaram intercorréncias que inviabilizaram sua participacao.

2.3. Avaliacdo do Consumo Alimentar

As informac6es de consumo alimentar foram obtidas por meio da aplicacédo
de dois recordatérios de 24 horas (R24h), via telefone, por equipe devidamente
treinada, em dias ndo consecutivos (WILLETT, 1998). O Método das Multiplas
Passagens (Multiple-Pass Method - MPM) foi empregado para minimizar o erro na
mensuracdo do consumo alimentar (STEINFELDT; ANAND; MURAYI, 2013). A
digitacdo dos R24h foi realizada no programa New Brazil Nutri REC24h v.2
(NUCLEO DE EPIDEMIOLOGIA E BIOLOGIA DA NUTRICAO (NEBIN), 2018)
e, para a obtencdo da composicdo centesimal dos alimentos, foi utilizada a Tabela
Brasileira de Composic¢do de Alimentos v.7.2 (TBCA, 2020). O software SAS On
Demand foi utilizado para estimar a quantidade de calorias e nutrientes ingeridos. A
ingestdo usual foi estimada segundo o Multiple Source Method (MSM) (HARTTIG
etal., 2011).
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2.4. Avaliacdo antropométrica

Para a avaliacdo da massa corporal foi utilizada balanca eletronica Chorder®,
modelo MS 3830, com capacidade de 300 kg e precisdo de 0,1kg. A estatura das
participantes foi medida com o auxilio de um antropdmetro portatil Alturexata®.
Ambas as medidas foram realizadas com a paciente descal¢a, com 0s pés unidos,
bracos relaxados e cabeca no plano de Frankfurt (WHO, 1995), conforme o
protocolo ISAK (International Society for the Advancement of Kinanthropometry)
(2001). O IMC foi calculado pela férmula “massa corporal (kg) / estatura (m?)” e a
classificacdo, realizada de acordo com o0s pontos de corte propostos pela WHO
(1998). O perimetro de cintura foi avaliado utilizando fita antropométrica inelastica e
inextensivel, com extensdo total de dois metros e precisao de 1 mm, da marca
Cescorf® no menor perimetro entre entre a Ultima costela e a crista iliaca. A medida
foi realizada em duplicata e de forma ndo consecutiva (LOHMAN, 1988). A
composicdo corporal das participantes foi avaliada por Impedancia Bioelétrica,

conforme o protocolo, com o equipamento Biodynamics Corporations 450 — USA.

2.5. Avaliagdo de prética de atividade fisica
O nivel de atividade fisica foi avaliado por meio da versdo reduzida do
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (HALLAL,; VICTORA, 2004),
sendo as classificadas em sedentérias, insuficientemente ativas, ativas ou muito

ativas.

2.6. Avaliacao laboratorial

As amostras de sangue foram coletadas no Laboratério de Andlises Clinicas
da Faculdade de Farmécia (LACFAR) da UFRJ, por profissionais devidamente
treinados, no periodo da manha, ap6s jejum noturno de 12 horas. Foram avaliados
lipidograma (colesterol total (CT), triglicerideos (TG), LDL-c, HDL-colesterol
(HDL-c), VLDL-colesterol (VLDL-c)), glicemia, insulina, hemoglobina glicada
(HbA1c) para caracterizacdo das participantes. A lipemia (TG, CT e HDL-c) foi
avaliada pelo método enzimatico-colorimétrico por meio dos Kkits comerciais
CELM® e KATAL® (KOSTNER et al., 1979; RICHMOND, 1973), e 0 VLDL-c e
LDL-c foram calculados (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972).
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2.7. Genotipagem
2.7.1. Extracio de DNA

A extracdo de DNA (&cido desoxirribonucleico) foi realizada a partir de
amostras de sangue integral, segundo o protocolo do fabricante do kit comercial
utilizado (QlAamp DNA Mini Kit (250) — Qiagen(R), Hilden, Germany, UE)). A
avaliagdo dos polimorfismos (FTO rs17817449, LEP rs7799039, LEPR rs1137101 e
ADIPOQ rs182052) foi realizada por meio de PCR em tempo real. As variacdes foram
detectadas pelo ensaio de genotipagem TagMan™ Fast Universal PCR Master Mix
(2x). O equipamento Step One Plus TM(R) foi utilizado para a amplificacdo. J& a
identificacdo dos gendtipos foi realizada por meio do software Applied Biosystems
7500 Real-Time PCR SDS 2.3 (Foster City, California, USA).

2.8. Andlise da microbiota intestinal por meio das fezes

As participantes coletaram as fezes, devidamente instruidas a respeito do
manuseio, armazenamento e transporte, utilizando o kit PROBIOME, fornecido pela
BiomeHub, contendo um tubo com 1,0mL de solucéo estabilizante estéril, um swab
estéril, acessorio para coleta de fezes, embalagem plastica para transporte da amostra

e envelope com pléastico bolha para postagem.

2.8.1. Sequenciamento ribossomal 16S rRNA

O método de sequenciamento de larga escala foi empregado, por meio de
analises de bioinformatica denominadas “pipelines” (BIOMEHUB, 2019). O método
in house foi empregado para extracdo de DNA. A amplificacdo do gene 16S rRNA
foi realizada na regido V3/V4, em sistema de PCR em duas etapas pela
Neoprospecta Microbiome Technologies. Para quantificar as bibliotecas de
amplicon, foi utilizada a técnica fluorimétrica Qubit (Invitrogen, USA) e qPCR,
utilizando Kapa Library Quantification Kit (Kapa Biosystems, Wobum, MA). O
equipamento MiSeq (lllumina Inc., USA) foi utilizado para a realizacdo do
sequenciamento e algoritmos de denoise foram aplicados pelo software DADA2,
v.2023.5 (CALLAHAN et al., 2016; CRUZ; CHRISTOFF; DE OLIVEIRA, 2021).
As sequéncia obtidas foram processadas por um pipeline de bioinformatica de Gltima
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geracdo, QIIME 2 v.2023.5, com profundidade de 100.000 reads/amostra (BOLYEN
et al., 2019). O alinhamento das ASV (Amplicon Sequence Variant) foi utilizada
para a obtencdo da inferéncia filogenética, com apoio do software MAFFT Multiple
Sequence Alignment v.7, enquanto o calculo de verossimilhanca foi obtido por meio
do software FastFree v.2 (KATOH; STANDLEY, 2013; PRICE; DEHAL; ARKIN,
2010). A classificagdo das ASV se deu por agrupamento de sequéncias idénticas,
realizada pelo pacote de bibliotecas Scikit-learn, com base no banco de dados
publicos SILVA v.138 (PEDREGOSA et al., 2011; QUAST et al.,, 2013). Os
seguintes componentes da MI foram avaliados: a) alfa diversidade: indice de
Shannon, Evenness, Faith, Observed; e b) beta-diversidade: Unweighted unifrac,
Weighted unifrac, Jaccard e Bray-Curtis. Para ambas as grandezas foi considerada a
profundidade de 5.000 reads (MANDAL et al., 2015). Os dados inerentes as
sequéncias encontradas, automaticamente fornecidos pelo sistema operacional da
BiomeHub no formato .qza, foram descompactados e incluidos no QIIME 2 View
(https://view.qiime2.org/) para visualizacao.

2.9. Anélise estatistica

As varidveis numéricas continuas foram expressas como medianas e intervalo
interquartilicos (IQRs), e as variaveis categdricas como frequéncias absolutas e relativas
(porcentagens). As comparacdes entre os estratos de ingestdo de gordura foram
executadas ou com Testes U de Mann-Whitney ou com testes Chi-quadrado para
variaveis numéricas continuas e nominais categoricos, respectivamente. Para inferéncias
de medidas sociodemogréaficas, clinicas, genotipicas, de riqueza e diversidade
microbiana, modelos lineares multiplos de efeitos fixos foram ajustados, incluindo em
seu componente sistematico variaveis de confusao (e.g., idade, IMC e atividade fisica).

De forma semelhante, para inferéncias de contagens/propor¢des de filos e
géneros de microrganismos do trato intestinal, foram empregados, ou modelos
binomiais negativos multiplos inflacionados por zeros (log-link) de efeitos fixos
(contagens), ponderados (i.e., pesos individuais inversamente proporcionais a
profundidade de sequenciamento ou o numero de leituras sequenciadas), ou modelos
beta multiplos inflacionados por zeros (proporcdes) de efeitos fixos. Novamente, foram
incluidas nos componentes sistematicos desses modelos variaveis de confusdo (e.g.,

idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ). Os resultados, independentemente do
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modelo usado na inferéncia, foram apresentados graficamente para os efeitos marginais
médios estimados e seus intervalos de confianca de 95%, onde os efeitos para as
variaveis de interesse foram estimados assumindo valores médios (numéricas continuas)
ou iguais proporcOes (variaveis nominais) para as variaveis de confusdo. Contrastes
foram construidos a partir desses efeitos marginais médios. O método Tukey Honest
Significant Difference (HSD) foi utilizado para corrigir os valores de p sempre que
necessario (i.e., quando o numero de comparacoes foi > 3).

Para testar a diferenca entre os grupos de polimorfismos na resolugéo
taxonémica (filo e género) das unidades amostrais, utilizou-se analise de similaridades
(ANOSIM) a partir de matrizes de dissimilaridade produzida pelas distancias de Bray-
Curtis (contagens) ou de Sorensen (presenga ou auséncia).

Por fim, foi utilizado o método do Valor Indicador (IndVal; Dufréne; Legendre,
(1997)) para determinar as taxas (filos e géneros) mais representativas da MI nos grupos
com a presenca e auséncia das variantes de estudo. Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. O software R versdo 4.2.1. foi empregado
em todas as analises. Os pacotes 'Ime4’, 'emmeans' e suas dependéncias foram utilizados
para realizar as inferéncias estatisticas. As medidas de riqueza e diversidade da MI (ou
seja, R, PE, H, S, InvS e UnbS) foram calculadas usando as func¢des specnumber() e
diversidade() do pacote 'vegan' e suas dependéncias. Os pacotes 'vegan' e 'cluster' foram

empregados nas analises composicionais da MI (B-diversidade).

3. RESULTADOS

As participantes incluidas na pesquisa (n=64) foram analisadas de acordo com
0s genotipos LEP rs7799039, LEPR rs1137101, ADIPOQ rs182052 e FTO rs17817449,
sendo as frequéncias genotipica e alélica expressas na Tabela 1. Essa populacdo foi
distribuida em grupos, conforme a presenca ou ndo dos polimorfismos LEP rs7799039
(GG vs AA/AG; alelo de risco = A), LEPR rs1137101 (GG vs AA/AG,; alelo de risco =
A), ADIPOQ rs182052 (GG vs AA/AG; alelo de risco = A) e FTO rs17817449 (TT vs
GG/GT; alelo de risco = G). Em relacdo & antropometria, a presente populagdo, de
mediana de idade 51,0 (18,0), apresentou valores medianos de 44,3 (8,9) de IMC, 117,0
(15,0) de perimetro de cintura. Ainda, a mediana (11Q) em percentual para massa gorda
nesta populacdo foi de 46,9 (3,8). Quanto aos indicadores laboratoriais e de consumo
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alimentar, ndo foram observadas diferencas significativas entre genotipos para nenhum
dos polimorfismos estudados (Tabelas 2 e 3) .

Conforme a tabela 4, ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos com e sem
polimorfismo na riqueza de filos e géneros da MI ou alfa diversidade. Avaliando a
contagem por géneros de bactérias, dois estiveram associados com os polimorfismos de
interesse: 1) LEPR rs1137101: maior contagem de Collinsella no grupo carreador do
alelo de risco (p-valor= 0,001) e 2) LEP rs7799309: maior contagem de Moryella no
grupo sem o alelo de risco (p-valor= 0,040) (Tabela 5; Grafico 1).

A presenca de filos ndo apresentou associacdo significativa com 0s
polimorfismos avaliados. Com relacdo aos géneros, o gene FTO rs17817449 néo
apresentou associacdo com a presenca de nenhum género em especifico. J& 0s géneros
Eubacterium.eligens (p-valor=0,028),  Eubacterium.ruminantium (p-valor=0,023),
Adlercreutzia (p-valor=0,026) e Candidatus Stoquefichus (p-valor=0,020) se mostraram
associados com o ambiente de MI do grupo sem polimorfismo do gene LEP rs7799309,
enquanto o género Enterococcus (p-valor= 0,012) esteve associado com o ambiente de
MI do grupo carreador do alelo de risco. Para o polimorfismo do gene LEPR rs1137101,
houve associacdo de Blautia (p-valor= 0,020) com o grupo carreador do alelo de risco, e
de Fusicatenibacter (p-valor= 0,022) com o grupo isento do polimorfismo. Finalmente,
no gene ADIPOQ rs182052, foi observada associagdo da presenca de Coprococcus (p-
valor= 0,006), Colidextribacter (p-valor=0,013) e Angelakizella (p-valor=0,043) com o
grupo sem o alelo de risco. Os “géneros indicadores” com taxas mais expressivas,
associados com a presenca ou ndo dos polimorfismos sdo apresentados na Tabela 6.

Em termos de abundancia de filos, ndo foram encontradas associacbes com 0s
polimorfismos avaliados. Os géneros Candidatus Stoquefichus (p-valor= 0,013);
Peptococcus (p-valor=0,017), Adlercreutzia (p-valor= 0,013);
Eubacterium.ruminantium (p-valor= 0,003); Lachnospiraceae_ UCG.010 (p-valor=
0,030) e Monoglobus (p-valor=0,034) foram indicadores de MI das mulheres com
polimorfismo do LEP rs7799309. Por outro lado, o Enterococcus (p-valor= 0,019) foi
género indicador na auséncia do polimorfismo. O LEPR rs1137101 teve como géneros
indicadores de MI a Collinsela (p-valor= 0,012), Blautia (p-valor= 0,019) e
Agathobacter (p-valor= 0,030) nas mulheres com polimorfismo e Akkermansia (p-
valor= 0,037) nas mulheres sem polimorfismo. Os géneros Mitsuokella (p-valor=

0,026) e Peptococcus (p-valor= 0,028) foram indicadores de MI no grupo com
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polimorfismo para o ADIPOQ rs182052, e o Coprococcus (p-valor=0,012) e
Colidextribacter (p-valor= 0,008) no grupo sem o polimorfismo. Mulheres sem
polimorfismo do FTO rs17817449 tiveram por género indicador a Faecalitalea (p-

valor=0,035). Os dados supracitados podem ser visualizados na Tabela 7.

Tabela 1. Frequéncia genotipica e alélica de mulheres adultas com obesidade grave.

Genotipo Frequéncia genotipica Frequéncia alélica
n(%) n(%) n(%) (%) (%)
LEP rs7799039 (G>A) AA AG GG A G
(n=63) 5(7,93) 33(52,38) 25(39,68) 34,13 65,87
LEPR rs1137101 AA AG GG A G
(G>A) (n=52) 21 (40,38) 24 (46,15) 7 (13,46) 63,46 36,53
ADIPOQ rs182052 AA AG GG A G
(G>A) (n=53) 7(13,21) 20(37,74) 26(49,05) 32,08 67,92
FTO rs17817449 TT GT GG T G
(T>G) (n=54) 12 (22,22) 23(42,59) 19(35,18) 43,51 56,48

Resultados apresentados por frequéncias absolutas (relativas). Abrevia¢Bes: ADIPOQ: Adiponectina;
FTO: Proteina Associada a Massa de Gordura e Obesidade; LEP: Leptina; LEPR: Receptores de leptina;
n: ndmero; SNP: polimorfismo de nucleotideo unico.
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Tabela 2. Perfil lipémico e glicémico (Média e 1C95%) segundo a presenca do alelo de risco para os polimorfismos LEP rs7799309, LEPR
rs1137101, ADIPOQ rs182052 e FTO rs17817449.

LEP rs7799039

LEPR rs1137101

ADIPOQ rs182052

FTO rs17817449

GG AA/AG GG AA/AG GG AA/AG TT GG/IGT

GME 134,3 1325 137,7 131,9 131,2 137,0 141,5 129,2
(mg/dL) (122,1;146,5) (122,9;142,1) (124,6;151,0) (120,9;142,9) (119,1;143,3) (124,8;149,2) (127,1;156,0) (119,2;139,2)
Glicemia de
o 1146 110,3 116,4 110,1 106,9 118,7 119,14 109,7
J(:l;r/r;L) (104,6;124,6) (102,2;118,3) (105,5;127,3) (101,0;119,1) (97,1;116,7)  (108,8;128,6) (107,1;131,2) (101,5;117,9)
Insulina 27,4 29,4 24,1 28,5 22,5 31,07 32,0 25,76
(mcU/mL) (17,7;37,1) (21,6;37,2) (17,6;30,7) (23,0;34,0) (16,6;28,4) (25,1;37,0) (23,1;40,8) (19,8;31,8)
HbAlc (%) 6,3(596,7) 63(596,6) 64(6,069 62(596,6) 6,2(58,66) 64(6,069 66¢(,171) 6,1(58;65)
CT (mg/dL) 184,2 182,2 196,7 170,6 175,5 186,8 170,5 1915

(163,5;204,8) (165,4;198,9) (174,5;218,9) (151,7;189,4) (154,1;197,0) (165,6;207,9) (144,8;196,2) (174,9;208,1)
TG (mg/dL) 119,5 155,1 151,3 124,5 1239 150,9 130,6 1459

(78,7;160,3)  (122,1;188,1) (105,1;197,5) (85,3;163,6)  (80,2;167,7) (107,7;194,2) (74,5;186,8)  (109,7;182,2)
LDL-c 112,7 109,7 123,1 101,4 105,8 114,3 102,7 117,3
(mg/dL) (94,8;130,5) (95,3;95,3)  (103,6;142,6) (84,9;117,9)  (87,0;1245)  (95,7;132,8)  (80,1;125,2)  (102,7;131,9)
HDL-c 48,9 45,7 46,5 46,5 46,7 46,2 45,3 (40, 47,8
(mg/dL) (44,5;53,4) (42,1;49,3) (41,8;51,1) (42,6;50,5) (42,3;51,0) (41,9;50,5) 5;50,2) (44,6;50,9)
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Continuacdo Tabela 2...

LEP rs7799039 LEPR rs1137101 ADIPOQ rs182052 FTO rs17817449
GG AAIAG GG AAIAG GG AAIAG TT GGIGT
VLDL-c 22,3 26,7 27,1 22,7 23,1 (16,9:29, 26,3 22,7 26,1
(mg/dL) (16,6:27,9)  (22,1;31,3)  (20,6:33,7)  (17,1:28,3) 3) (20,1;325)  (14,9:305)  (21,1;31,2)
HOMA-IR 8,5
8,7 (4,9;12,5) 548119 75(4,9;100) 8,2(6,0;10,3) 6,2 (4,085 9,6 (7,3:11,9) 98(67;129) 7,5 (53;9,6)

Resultados apresentados por média marginal (intervalo de confianca de 95% da média marginal — 1C95%) estimada a partir de modelos lineares multiplos de efeitos fixos
ajustados, incluindo em seu componente sistematico variaveis de confusdo (idade, IMC e atividade fisica), onde os efeitos para as varidveis de interesse foram estimados
assumindo valores médios ou iguais proporcdes para as variaveis de confusdo. Contrastes foram construidos a partir desses efeitos marginais médios esperados por grupo.
Abreviagdes: LEP: leptin gene; LEPR: leptin receptor gene; CT: Colesterol total; GME: Glicemia Média Estimada; HbAlc: Hemoglobina glicada; HDL-c: High Density
Lipoprotein Cholesterol (Lipoproteina de Alta Densidade Colesterol); HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment Resistance Insulin (Modelo de Avaliagdo da Homeostase de
Resisténcia a Insulina); TG: Triglicerideos; LDL-c: Low Density Lipoprotein Cholesterol (Lipoproteina de Baixa Densidade Colesterol); VLDL-c: Very-low Density
Lipoprotein Cholesterol (Lipoproteina de Muita Baixa Densidade). Comparac@es realizadas por meio do teste estatistico Mann-Whitney, considerando p < 0,05.
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Tabela 3. Ingestdo calorica e de macronutrientes por grupos com relagdo aos polimorfismos LEP rs7799309, LEPR rs1137101, ADIPOQ

rs182052 e FTO rs17817449.

LEP rs7799039

GG

AAIAG

LEPR rs1137101

GG

ADIPOQ rs182052

FTO rs17817449

AAIAG GG AAIAG TT GGIGT
1879 1715 1665 1852 1696 1849 1868 1654
VET (keal)  1665:0003)  (1544:1885)  (1432;1899)  (1665:2039)  (1485:1907)  (1637:2061)  (1634:2103)  (1489:1819)
45,8 46, 6 47,1 46,4 46,4 46,8 46,7 46,7
CHO (%)*
(42,6:489)  (44,0;49,1)  (43,850,4)  (43,7;49,0)  (434:494)  (439:49.8)  (43,0;505)  (44,0,49,3)
Proteinas 19,7 19,9 20,7 19,5 19,9 20,1 19,9 19,8
(%)* (18,3:21,0)  (18,9:21,0)  (19,3:22,0)  (18,4:20,6)  (18,7;21,2)  (189:214) (183215  (18,6:20,9)
Lipidios 34,6 32,4 31,9 33,7 33,1 33,0 32,18 33,1
(%)* (32,4;36,8)  (30,6;34,1)  (29,6;342)  (31,9;355)  (31,0;35,1)  (30,9;351)  (29,534,8)  (31,3;35,0)
AGMI 11,6 10,8 10,5 11,2 11,0 11,0 10,4 11,4
(%)* (10,5:12,6) (9,9:11,7) (9,3:11,6) (10,3:12,2) (9,9:12,0) (10,0;12,1) (9,0;11,7) (10,5:12,4)
AGPI (%)* 708(7,0:86) 74(6881) 72(6380) 77(7184) 75(67;83) 75(6883) 75(66;84) 74(6881)
11,7 10,8 11,1 11,2 (10, 11,1 11,1 10,9 11,1
AGS (%)*
(10,9:12,5)  (10,211,4)  (10,3:11,9) 6:11,9) (10,4:11,9)  (10,4:11,9) (9,9:11,8) (10,5:11,8)
45,8 46, 6 47,1 46,4 46,4 46,8 46,7 46,7
CHO (%)*
(42,6:489)  (44,0:49,1)  (43,850,4)  (43,7:49,0)  (43,4:49,4)  (43,9:49.8)  (43,0:505)  (44,0:49,3)
Proteinas 19,7 19,9 20,7 19,5 19,9 (18, 20,1 19,9 19,8
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(%)* (18,3;21,0)  (18,9:21,0)  (19,3:22,0)  (18,4:20,6) 7:21.2) (18,9;21,4)  (183:215)  (18,6:20,9)

Resultados apresentados por média marginal (intervalo de confianca de 95% da média marginal — IC95%) estimada a partir de modelos lineares multiplos de efeitos fixos
ajustados, incluindo em seu componente sistematico variaveis de confusdo (idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ), onde os efeitos para as variaveis de interesse
foram estimados assumindo valores médios (numéricas continuas) ou iguais proporgdes (varidveis nominais) para as variaveis de confusdo. Contrastes foram construidos a
partir desses efeitos marginais médios esperados por grupo. Abreviacdes: LEP: leptin gene; LEPR: leptin receptor gene; ADIPOQ: Adiponectin gene; FTO: Fat mass and
obesity-associated gene; AGMI: acidos graxos monoinsaturados; AGPI: acidos graxos poliinsaturados; AGS: acidos graxos saturados; CHO: Carboidratos; VET: Valor
Energético Total. *Dados expressos em percentual do VET (% VET).
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Tabela 4. Riqueza e alfa-diversidade de filos e géneros da MI por grupos com a presenca ou nao do alelo de risco para os polimorfismos LEP
rs7799309, LEPR rs1137101, ADIPOQ rs182052 e FTO rs17817449.

LEP rs7799039 LEPR rs1137101 ADIPOQ rs182052 FTO rs17817449
Filos GG AA/AG GG AA/AG GG AA/AG T GG/IGT

Riqueza 66(607,16)  6,7(6,7,1)  6,39(5870) 6,6(617.0) 65 (60,7.1) 65(5970)  69(627.6) 66 (6171
PE 067 (0,6:0,7) 07(066:07  07(0708 07(0607)  07(07,0,8) 07(0,608  07(0,608)  07(060,7)

H 0,8(0,75;0,87) 0,85(0,8;0,9  09(08,09 08(0, 809  08(08:0,) 08(07;09  09(0809)  08(07,09)

S 048(0,4,05) 05(048,05)  05(0506) 05(04,05  05(04,0,5) 05(0,405  05(0,506)  05(0,40,5)
InvS  1,95(1,8;2,09) 21(1,9922) 21(2023) 20(1,921)  20(19272) 21(1,922)  207(1922  20(19.21)
UnbS  048(04:05  05(048;05  05(0506) 05(04:05 05 (0,4:0,5) 05(0,405)  05(0,406) 05 (0,4,0,5)

Géneros

Riqueza 60,7 (54,2;67,2) 61,5 (56,4;66,7) 6,39 (5,8;6,95) 6,6 (6,1;7,0) 60,6 (54, 6;66,6) 58,7 (52,7;64,6) 62,4 (55,1;69,8) 62,1 (57,0;67,3)
PE 0,8(0,7;,0,8)  0,7(0,7,0,78)  0,7(0,7;0,8) 0,7(0,6:0,7) 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8) 0,7 (0,7;0,8)
H 2,4 (2,2;2,6) 2,3(2,2;2,5) 0,9(08;09 08(08;09)  24(2,226) 2,4 (2,2;2,6) 2,5(2,3:2,7) 2,4 (2,2;2,5)
S 0,8 (0,8;0,9) 0,8(0,7;08)  05(0,506) 05(04,05  08(0,7;0,8) 0,8 (0,8;0,9) 0,8 (0,7;0,9) 0,8 (0,8;0,8)

InvS 6,7 (53;8,1) 62(51:7,3)  21(2023) 20(1921) 62 (4877 6,6(52:81)  7.1(56:86) 6,1 (5,1;7,2)
UnbS 0,8 (0,7;0,9) 08(08,07  05(0506) 05(0,4,05) 0,8(0,7:08) 080809  08(0709  08(0,8:09)
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Resultados apresentados por média marginal (intervalo de confianca de 95% da média marginal — 1C95%) estimada a partir de modelos lineares maltiplos de
efeitos fixos ajustados, incluindo em seu componente sistematico variaveis de confusdo (idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ), onde os efeitos
para as variaveis de interesse foram estimados assumindo valores médios (numéricas continuas) ou iguais proporc¢des (varidveis nominais) para as variaveis
de confusdo. As medidas de riqueza e diversidade da MI (ou seja, Riqueza, PE, H, S, InvS e UnbS) foram calculadas usando as fungdes specnumber() e
diversidade() do pacote 'vegan' e suas dependéncias. Contrastes foram construidos a partir desses efeitos marginais médios esperados por grupo.
Abreviacdes: LEP: leptin gene; LEPR: leptin receptor gene; ADIPOQ: Adiponectin gene; FTO: Fat mass and obesity-associated gene; H: indice Shannon-
Weaver; InvS: Inverse Simpson's Similarly index (indice inverso de similaridade de Simpson); MI: Microbiota intestinal; PE: Pielou's evenness

(Equabilidade de Pielou); S: indice de Similaridade de Simpson); UnbS: Simpson.unb. *p < 0,05.
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Tabela 5. Contagem por géneros da MI segundo a presenca do alelo de risco para os polimorfismos LEP rs7799309 e LEPR rs1137101.
LEP rs7799039

Filos Géneros GG AA/AG p-valor*
Bacillota Moryella 23,34 (14,40;32,28) 12,45 (7,24;17,66) 0,040
LEPR rs1137101
Actinomycetota Collinsella 17,12 (7,54,;26,70) 59,49 (37,60;81,35) 0,001

Resultados apresentados por meédia marginal (intervalo de confianga de 95% da média marginal — 1C95%) estimada a partir de modelos lineares multiplos de
efeitos fixos ajustados, incluindo em seu componente sistematico variaveis de confusdo (idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ), onde os efeitos para
as variaveis de interesse foram estimados assumindo valores médios (numéricas continuas) ou iguais propor¢des (variaveis nominais) para as variaveis de
confuséo. AbreviagOes: LEP: leptin gene; LEPR: leptin receptor gene; *p < 0,05.
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Grafico 1 - Contagem por géneros bacterianos Collinsella e Moryella nos
polimorfismos LEPR rs1137101 e LEP rs7799309
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O grafico representa a contagem por géneros bacterianos Collinsella e Moryella, nos polimorfismos
LEPR rs1137101 e LEP rs7799309, respectivamente. As distribuicdes amostrais dos dados sdo
representadas na forma de um box plot. O circulo central em preto representa o efeito marginal
médio esperado de cada grupo, estimado a partir de modelos binomiais negativos multiplos
inflacionados por zeros (log-link) de efeitos fixos para as contagens, incluindo nos componentes
sistematicos desses modelos varidveis de confusdo (idade, IMC e atividade fisica medida pelo
IPAQ). As barras horizontais representam os intervalos de confianca de 95% dos efeitos marginais
médios esperados por grupo. *p <0,05.
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Tabela 6. Géneros (presenca) indicadores de MI por grupos com a presenga ou ndo do alelo
de risco para os polimorfismos LEP rs7799309 e LEPR rs1137101 e ADIPOQ rs182052.

Filo Género Gen6tipo Indice indicador p-valor*
LEP rs7799309
Bacillota Eubacterium.eligens GG 0,656 0,028
Bacillota Eubacterium.ruminantium GG 0,617 0,023
Actinomycetota Adlercreutzia GG 0,597 0,026
Bacillota Enterococcus AA/AG 0,486 0,012
Bacteroidota Candidatus Stoquefichus GG 0,400 0,020
LEPR rs1137101
Bacillota Blautia AA/AG 0,757 0,020
Bacillota Fusicatenibacter AA/AG 0,585 0,022
ADIPOQ rs182052
Bacillota Coprococcus GG 0,708 0,006
Bacillota Colidextribacter GG 0,684 0,013
Bacillota Angelakizella GG 0,392 0,043

Resultados apresentados pelo método do Valor Indicador (IndVal, Dufréne & Legendre 1997) para determinar as
taxas de géneros mais representativas da MI por grupo com a presenca ou ndo do alelo de risco para 0s
polimorfismos LEP rs7799309 e LEPR rs1137101 e ADIPOQ rs182052. *p < 0,05. Abrevia¢des: ADIPOQ:
Adiponectin gene; LEP: leptin gene; LEPR: leptin receptor gene; MI: microbiota intestinal.

71



Tabela 7. Géneros (abundéncia) indicadores de MI por grupos com a presenca ou nao
do alelo de risco para os polimorfismos LEP rs7799309 e LEPR rs1137101, ADIPOQ
rs182052 e FTO rs17817449.

Filo Género Genotipo Indice p-

indicador valor*

LEP rs7799309

Bacteroidota Candidatus Stoquefichus GG 0,400 0,013
Bacillota Enterococcus AA/AG 0,487 0,019
Bacillota Peptococcus GG 0,589 0,017
Actinomycetota  Adlercreutzia GG 0,606 0,013
Bacillota Eubacterium.ruminantium GG 0,696 0,003
Bacillota Lachnospiraceae_ UCG.010 GG 0,759 0,030
Bacillota Monoglobus GG 0,793 0,034
LEPR rs1137101
Verrucomicrobia Akkermansia GG 0,626 0,037
Actinomycetota  Collinsella AA/AG 0,785 0,012
Bacillota Blautia AA/AG 0,788 0,019
Bacillota Agathobacter AA/AG 0,841 0,030
ADIPOQ rs182052
Bacillota Mitsuokella AA/AG 0,541 0,026
Bacillota Peptococcus AA/AG 0,573 0,028
Bacillota Coprococcus GG 0,714 0,012
Bacillota Colidextribacter GG 0,726 0,008
FTO rs17817449
Bacillota Faecalitalea TT 0,573 0,035

Resultados apresentados pelo método do Valor Indicador (IndVal, Dufréne & Legendre 1997) para determinar as
taxas de géneros mais representativas da MI por grupo com a presenca ou ndo do alelo de risco para os
polimorfismos LEP rs7799309 e LEPR rs1137101, ADIPOQ rs182052 e FTO rs17817449. *p < 0,05.
Abreviagdes: ADIPOQ: Adiponectin gene; LEP: leptin gene; LEPR: leptin receptor gene; FTO: Fat mass and
obesity-associated gene; MI: microbiota intestinal.

4. DISCUSSAO

O presente estudo visou apurar a relagdo entre quatro polimorfismos genéticos
(LEP rs7799039, LEPR rs1137101, ADIPOQ rs182052 e FTO rs17817449) e
indicadores antropométricos, metabdlicos, dietéticos e relacionados ao perfil da Ml em
mulheres candidatas a CBM. Os polimorfismos selecionados no estudo, amplamente
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investigados nos ultimos tempos, parecem contribuir para a variagdo do estado
nutricional e risco metabdlico.

O polimorfismo LEP rs7799039, que possui relatos na literatura de associagdes
com medidas antropométricas (CHAVARRIA-AVILA et al., 2015; ZAYANI et al.,
2017), tem seu alelo de risco (A) relacionado a concentracGes mais elevadas de leptina,
podendo interferir na regulagdo do apetite e aumento do armazenamento de tecido
adiposo. Este foi observado em um estudo em que mulheres eutréficas com o gendtipo
AA apresentaram 2 vezes mais leptina quando comparadas aquelas com os demais
gendtipos (HOFFSTEDT et al., 2002). Entretanto, € importante ressaltar que, embora o
hormbnio leptina tenha efeito anorexigeno, sua maior concentragdo ndo tem,
necessariamente, como consequéncia 0 aumento da saciedade, visto que 0 excesso da
leptina na obesidade pode estar associado com prejuizo em sua funcdo devido a
resisténcia ao mesmo (ROMERO; ZANESCO, 2006).

Raskiliene et al., (2021), por exemplo, observaram maiores valores de IMC,
perimetro de cintura e gordura visceral em homens portadores do genotipo GG, o que
constitui um fator de risco para doencas metabdlicas. No mesmo estudo, o polimorfismo
LEPR rs1137101 ndo mostrou estar associado a medidas antropométricas ou
concentragdes de leptina.

O polimorfismo FTO rs17817449 tem sido reconhecido por sua associa¢cdo com
peso corporal e IMC. Em concordéancia, estudos de meta-analise demonstraram que a
presenca do alelo de risco no gene est4 associada a um aumento relevante no IMC e na
quantidade de massa gorda, sendo o resultado deste Gltimo pardmetro contrario aos
nossos achados (FRAYLING; TIMPSON; WEEDON, 2007).

Em relacdo aos parametros bioguimicos, ndo foi observada diferenca estatistica
entre os indicadores para os polimorfismos avaliados. Os polimorfismos nos genes LEP
rs7799039 e ao LEPR rs1137101, segundo Bains et al., (2020), mostraram associagdo
com a presenca de DM2, visto que em individuos com DM2 foi verificada maior
frequéncia do genoétipo de risco. Menezes et al., (2022), ao avaliarem o gene LEP
rs7799309, também encontraram associacdo entre o polimorfismo e os indicadores
antropomeétricos e bioquimicos em criancas e adolescentes com obesidade. O FTO
rs17817449 parece estar associado a um aumento nas concentracfes de LDL e reducdo
de HDL, além de apresentar relagdo com a glicemia de jejum, conforme exposto por
Frayling et al., (2007).
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No que tange a avaliagdo do consumo alimentar das participantes do presente
estudo, ndo foram encontradas diferencas estatisticas no consumo calorico, de
macronutrientes ou de fracGes lipidicas (AGS, AGMI, AGPI, trans). Em adultos da
Tunisia, a presenca do alelo de risco para os polimorfismos LEPR rs1137101 e LEP
rs7799039 pareceu aumentar de maneira significativa o consumo energético
(BOUMAIZA et al., 2012). Esses resultados sdo diferentes dos observados pelo nosso
estudo.

Quanto a riqueza e diversidade de filos e géneros, nao identificamos diferenca
entre os grupos com e sem alelos de risco para nenhum dos polimorfismos estudados.
Estudos nédo sdo facilmente encontrados quando se pretende associar polimorfismos
com perfil de MI (LIU et al., 2021). O presente estudo parece pioneiro nesse tipo de
associacdo, haja visto a escassez absoluta de estudos que relacionam as variantes de
nosso interesse com lipidios consumidos e qualquer grandeza da MI, seja riqueza,
diversidade, abundancia ou até mesmo presenca de bactérias especificas.

Na presente pesquisa, 0 grupo carreador do alelo de risco para o gene LEPR
rs1137101 apresentou maior contagem de Collinsella (do filo Actinomycetota). No
contexto do gene LEP rs7799309, observou-se que os géneros Eubacterium eligens,
Eubacterium ruminantium, Adlercreutzia e Candidatus Stoquefichus estavam
associados ao grupo sem o polimorfismo.

Gomez-Arango et al. (2018), observaram em seu estudo com gestantes com
sobrepeso e obesidade, associagdo positiva entre o género, as concentragdes de insulina
circulantes e 0 HOMA-IR, independente do IMC materno. Vale ressaltar que
Collinsella pertence a uma familia de bactérias consideradas patobiontes
(Coriobacteriaceae), capazes de alterar a absorcdo intestinal de colesterol e reduzir a
gliconeogénese, contribuindo para 0 aumento da sintese de TG (CHOW; TANG;
MAZMANIAN, 2011). Ademais, o género Collinsella contribui para o aumento da
permeabilidade intestinal por meio da redugdo da expressdo de “tight junctions” nas
células epiteliais, estando, frequentemente, envolvida em doencas de carater
inflamatorio (MA et al., 2016). Esse mecanismo justifica a associa¢do que estudos tém
encontrado da abundéncia do género com DM2 e artrite reumatoide (QIN et al., 2012).

Consensos recentes entre microbiologistas tém demonstrado que cepas
especificas de bactérias produtoras do &cido graxo de cadeia curta (AGCC) butirato

pertencentes aos géneros Eubacterium, Roseburia e Faecalibacterium, podem ser tdo
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benéficas a salde quanto as ja consolidadas Lactobacillus e Bifidobacterium (GIBSON
et al., 2017). Tal beneficio pode ser explicado pela importante fun¢do dos AGCC na
salde intestinal, visto que, quando produzidos em baixa quantidade, afetam a secrecéo
de mucina pelas células epiteliais intestinais, aumentando a permeabilidade e,
potencialmente, a inflamacéo intestinal (SCHIFFRIN et al., 2010).

Com relagdo ao género Eubacterium eligens, foi o primeiro membro do filo
Bacillota, isolado das fezes humanas, a metabolizar pectina (SALYERS et al., 1977),
uma molécula reconhecida por sua relevante funcdo na inflamacgdo intestinal,
imunomodulacdo, e promo¢do da salde intestinal global, além de seu potencial na
melhora das concentracdes de colesterol e reducdo da presséo arterial (ELSHAHED et
al., 2021). Em concordancia, Eubacterium eligens foi identificada como uma das
bactérias cuja presenca esta associada com maiores valores de coprostanol fecal
(ANTHARAM et al., 2016). Considerando que o coprostanol tem baixa absor¢do no
intestino, e que a converséo do colesterol a coprostanol vem sendo considerada uma
nova estratégia no manejo da homeostase de colesterol em humanos (GERARD, 2013;
SEKIMOTO et al., 1983), estes ultimos achados, em conjunto, corroboram para o efeito
benéfico da bactéria frente ao perfil lipidico e saude intestinal.

Héa algumas lacunas na literatura a respeito de determinados géneros encontrados
no presente estudo. Entre o0s géneros pouco discorridos, esta o Eubacterium
ruminantium. Juntamente a outros grupos de Eubacterium como E. uniforme, E.
xylanophilum e E. plexicaudatum, por exemplo, a E. ruminantium parece compor uma
subcategoria de interesse do género Eubacterium, exibindo caracteristicas diferentes de
géneros como o E. eligens (SRINIVASAN, 2018).

Wu et al. (2023) encontraram associacdes causais entre 0S géneros
Lachnospiraceae UCG 010, Olsenella, Ruminococcaceae UCG 009, Ruminococcus 2,
Anaerotruncus, Bifidobacterium e Intestinibacter com hipertensdo gestacional, de
Eubacterium (ruminantium  group), Eubacterium (ventriosum  group),
Methanobrevibacter, Ruminococcaceae UCG 002 e Tyzzerella 3 com pré-eclampsia e
de Ruminococcaceae UCG 010 com eclampsia.

Além disso, Wang et al. (2023) verificaram a presenca de Eubacterium
ruminantium como fator protetor em relagéo a densidade mineral ¢ssea. Outros estudos
destacam a importancia do género por sua habilidade de producdo de AGCC,

desempenhando fungéo relevante no balanco energético, motilidade col6nica, regulacéo
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imunologica e inibigdo da inflamag&o intestinal (MUKHERJEE et al., 2020). Por outro
lado, Yi et al. (2023) observaram associa¢do do Eubacterium ruminantium com cancer
de bexiga, enquanto E. eligens esteve associado ao cancer renal e Romboutsia, ao
testicular.

O género Adlercreutzia (Filo Actinomycetota), embora pouco estudado na
literatura , parece ter como caracteristica comum a producéo de arginina diidrolase e de
arginina arilamidase (STOLL et al., 2021), enzimas envolvidas no metabolismo da
arginina. Este aminoacido promove uma melhora de desempenho fisico via
vasodilatacdo (MCCONELL et al., 2006), além de melhorar a forca contratil por meio
do aumento da sintese de proteinas musculares (FLAKOLL et al., 2004). Ainda, o
género possui espécies associadas a beneficios na saude, como a Adlercreutzia
equolifaciens, uma bactéria com acdo antiinflamatoria, encontrada depletada em
pacientes com doencas hepéticas (ONATE et al., 2023).

O género Enterococcus foi associado, no presente estudo, ao grupo portador do
alelo de risco para o gene LEP rs7799309. Embora ndo tenham sido identificadas
associacOes entre o polimorfismo e o género, Enterococcus compdem um grupo de
patdgenos oportunistas, frequentemente associados a infeccbes hospitalares
(D’AZEVEDO et al., 2004; GRAY; PEDLER, 1992; JONES et al., 1995). Também,
Dash et al. (2023), em seu estudo realizado com individuos com e sem DM2, nos
Emirados Arabes Unidos, observaram a presenca da espécie Enterococcus faecium entre
as trés mais fortemente associadas a DM2, considerando a mesma como possuindo
capacidade preditiva para o desenvolvimento da doenca.

Para 0 gene LEPR rs1137101, foi observada associacdo do género Blautia com o
grupo portador do alelo de risco. Em concordancia com o possivel efeito negativo do
género sugerido no presente resultado, alguns estudos indicam envolvimento, ainda ndo
elucidado, da Blautia na obesidade e DM2 (GURUNG et al.,, 2020). Um estudo
conduzido na Rassia encontrou associacao entre alteracbes no metabolismo de glicose e
glicemia elevada em individuos com prevaléncia elevada de Blautia (KASHTANOVA
et al., 2018). Em contrapartida, um estudo espanhol que investigou a microbiota infantil
e sua associacdo com complicagdes metabolicas relacionadas a obesidade, observou que
a bactéria esteve associada com peso adequado e negativamente correlacionada com a
presenca de citocinas inflamatorias (e.g. TNF-a) nas fezes (BENITEZ-PAEZ et al.,

2020). Similarmente, Hosomi et al. (2022), em seu estudo conduzido no Japéo,
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encontraram abundéncia reduzida de Blautia, Faecalibacterium e Butyricicoccus e
aumentada de Megasphaera associada a obesidade.

O género Fusicatenibacter (Bacillota) mostrou-se associado ao grupo sem o
polimorfismo LEPR rs1137101. Reitera-se que este género, assim como Lachnospira,
Roseburia, Eubacterium e Lachnoclosrtridium, teve sua abundéncia reduzida em casos
de sarcopenia relacionada a idade (KANG et al., 2021; TICINESI et al., 2017).

Os resultados do gene ADIPOQ rs182052 apontaram uma associacao
significativa da presenca dos géneros Coprococcus, Colidextribacter e Angelakizella,
todos do filo Bacillota, com o grupo sem o alelo de risco. Os géneros Candidatus
Stoquefichus (Bacteroidota), Peptococcus (Bacillota), Adlercreutzia (Actinomycetota),
Eubacterium ruminantium (Bacillota), Lachnospiraceae UCG.010 (Bacillota), e
Monoglobus (Bacillota) apresentaram associa¢des significativas com o polimorfismo do
gene LEP rs7799309. Em contraste, o género Enterococcus (Bacillota) se mostrou um
indicador na auséncia do polimorfismo.

Resultados de um estudo de coorte multicéntrico realizado no Canada e EUA,
com 2.472 parentes saudaveis de individuos com diagnostico de doenca de Crohn,
demonstraram associagdo da abundancia de Colidextribacter com o comprometimento
da barreira intestinal, afetando sua permeabilidade, independente de fatores de confusdo
como a presenca de inflamacéo intestinal (LEIBOVITZH et al., 2022).

Em relacdo ao Peptococcus, Cuevas-Sierra et al. (2021) observaram aumento do
género apos perda de peso em homens que aderiram a um padrdo de dieta “low fat”
(22% do VET de lipidios). Com base nesses achados, pode-se inferir que a perda de
peso e a ingestdo reduzida de lipidios podem aumentar a abundancia do género.

Segundo um estudo de randomizacdo mendeliana, Lachnospiraceae UCG.010,
juntamente com Ruminococcus torques, foram identificados como potentes redutores do
risco de doenga renal (LUO et al., 2023). Ainda, a reducédo da abundancia do género
Lachnospiraceae UCG.010 foi associada com a reducdo de interleucina 10 (anti-
inflamatdria) em pacientes com esquizofrenia (NGUYEN et al., 2021; PRYDE et al.,
2002), o que sugere envolvimento do género na producdo de AGCC anti-inflamatérios.

O género Monoglobus, reconhecido por sua funcdo peptinolitica no colon, tem
tido sua abundancia correlacionada positivamente com as concentragdes de amonia no
sangue, que levam a ruptura da barreira intestinal, contribuindo para o aumento da

permeabilidade e, consequentemente, para resposta inflamatoria sistémica (CHEN et al.,
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2022; KIM et al., 2019; VAZIRI; YUAN; NORRIS, 2013). Em contrapartida, em
conjunto com outras bactérias associadas a degradacéo de fibra e metabolismo de acidos
biliares, como a Blautia, Monoglobus esteve associado a desfechos menos severos em
camundongos fémeas infectadas por Clostridioides difficile (LESNIAK et al., 2022).
Estudo longitudinal com pacientes pos bariatricos (técnicas Bypass gastrico em Y de
Roux (BGYR) e gastroplastia vertical (GV)) e grupo controle, foi observado aumento
de Monoglobus, Agathobacter, Butyricicoccus, Eubacterium hallii e Lachnospiraceae
UCG.010 ap6s 9 meses de realizacdo da GV. Ja na coorte BGYR foi observada
correlagdo positiva entre Erysiplotrichaceae, UCG-003, Monoglobus, Dialister,
Lachnospira, Oscillibacter, Romboutsia, Anaerostipes e Eubacterium ventriosum com
indicadores metabdlicos, enquanto UCG-002, Veillonella, Streptococcus, Alistipes e
Collinsella apresentaram correlagdo negativa. Dentre o0s indicadores metabolicos
considerados no estudo, menciona-se peso corporal, glicemia e insulina de jejum,
HbAlc e HDL-c (DANG et al., 2022).

Em relacdo ao gene LEPR, os géneros Collinsela (Actinomycetota), Blautia
(Bacillota), e Agathobacter (Bacillota) foram identificados como indicadores de MI no
grupo com polimorfismo, enquanto Akkermansia (Verrucomicrobia) foi o género
indicador no grupo sem polimorfismo. Vale ressaltar que a Akkermansia é apontada por
desempenhar funcdo importante no manejo da salde intestinal e da inflamacéo, sendo
comumente considerado um indicador positivo de saude intestinal, e refletindo uma
relagdo inversa com o estado de obesidade e resisténcia a insulina (DE LA CUESTA-
ZULUAGA et al., 2017).

Para o gene ADIPOQ, os géneros Mitsuokella e Peptococcus, ambos do filo
Bacillota, foram indicativos de MI no grupo com polimorfismo, enquanto Coprococcus
e Colidextribacter, também do filo Bacillota, ganharam destaque no grupo sem o
polimorfismo. A presenca de Coprococcus, parece, juntamente com Dialister,
encontrar-se depletado na depressdo, indicando seu possivel perfil favoravel a saude
intestinal e ao eixo cérebro-intestino (VALLES-COLOMER et al., 2019).

Por fim, o género Faecalitalea (Bacillota) foi destacado como indicador de Ml
no grupo sem polimorfismo do gene FTO. Embora haja uma lacuna consideravel na
literatura em termos de associacdo de géneros e filos bacterianos com polimorfismos
genéticos, a respeito da obesidade, Gong et al., (2022) observaram que a abundancia de

Faecalitalea era mais expressiva no grupo com obesidade, enquanto outros 23 géneros,
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entre eles, Akkermansia, Alistipes e Butyricimonas, apresentaram menor abundancia.
Esses dados inferem sobre a composi¢do da MI na obesidade.

Como limitacdo do presente estudo, ndo foram investigadas diferencas
estatisticas entre os parametros antropométricos dada a populacdo, exclusivamente,
composta por individuos com obesidade. Entretanto, esse trabalho parece pioneiro no
que tange a associacdo das variantes com lipidios consumidos e qualquer grandeza da
MI, seja riqueza, diversidade, abundancia ou até mesmo presenca de bactérias

especificas, dada a escassez de pesquisas nesse sentido, até 0 momento.

5. CONCLUSAO

O presente estudo investigou a relacdo entre polimorfismos genéticos (LEP
rs7799039, LEPR rs1137101, ADIPOQ rs182052 e FTO rs17817449) e a ingestdo
lipidica com caracteristicas metabolicas, dietéticas e da MI em uma populacdo de
mulheres candidatas a CBM.

N&o foram observadas diferencas estatisticas em relacdo ao perfil metabdlico
ou consumo alimentar, sugerindo que pode ndo haver influéncia direta dos
polimorfismos analisados sobre essas variaveis. No entanto, vale ressaltar a escassez de
estudos na tematica e a especificidade do publico avaliado, 100% com obesidade, além
das evidéncias de que o consumo pode ser influenciado por multiplos fatores.

No que tange os géneros de bactérias e os polimorfismos, o alelo de risco para
0 gene LEPR rs1137101 esteve relacionado a maior contagem de Collinsella,
normalmente associado as concentracdes de insulina circulantes e 0o HOMA-IR, além do
aumento da permeabilidade intestinal e inflamacdo. Mulheres sem polimorfismo para o
gene LEP rs7799309 apresentaram alguns géneros de bactérias, dentre os quais
Eubacterium eligens, reconhecido por sua atuacdo na imunomodulacdo e promocao da
saude intestinal global, aléem de seu potencial na melhora das concentracdes de
colesterol e reducdo da presséo arterial.

O grupo sem o polimorfismo para 0 ADIPOQ rs182052 apresentou associa¢ao
com a presenca do género Coprococcus, associado com efeitos protetivos na salde
mental. A presenca de Colidextribacter no grupo sem polimorfismo para o gene pode
representar efeito negativo, dada a associacdo sugerida por estudos do género com
comprometimento da barreira e permeabilidade intestinal. No grupo sem polimorfismo,

0 género Peptococcus foi indicador, o qual tem sido associado a beneficios na perda de
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peso corporal e reducdo da ingestdo lipidica. Nas mulheres sem polimorfismo do gene
FTO, o género Faecalitalea foi destacado como indicador de Ml , sendo a abundéncia
deste observada em individuos com obesidade.

Finalmente, os achados do presente estudo indicam que a genética pode
desempenhar um papel importante na modulacdo da MI e na salde metabdlica.
Entretanto, estudos futuros sdo necessarios para aprofundar na compreensao de toda a
complexidade que envolve as variaveis exploradas e suas respectivas implicagdes na

salde da populagédo feminina com obesidade grave.
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7.2. ARTIGO 2:

“Relacdo entre ingestdo de lipidios totais e &cidos graxos saturados e a
composi¢ao da microbiota intestinal em mulheres com obesidade grave”.
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RESUMO:

INTRODUCAO: A composicdo dietética possui fungdo primordial no estado
nutricional, perfil da microbiota intestinal e exames laboratoriais. Estudos apontam
associacdo entre dietas elevadas em lipidios, principalmente, saturados, e 0 maior peso
corporal, alteragdes no perfil glicidico e lipidico, e menor riqueza e diversidade da
microbiota intestinal, quando comparadas com as dietas mediterraneas. OBJETIVO: O
presente estudo tem como objetivo avaliar a relacdo entre a ingestdo de lipidios totais e
acidos graxos saturados (AGS), perfil metabdlico e composicdo da MI.
METODOLOGIA: Trata-se de um estudo seccional, com 63 mulheres adultas com
obesidade grave do Rio de Janeiro. As informacdes de consumo alimentar foram obtidas
por meio do recordatério de 24 horas, em duas aplicacBes. Foram avaliados peso,
estatura, perimetro de cintura e composicao corporal para caracterizacdo da populacao.
O perfil lipidico e glicidico foi avaliado por meio de amostras de sangue coletadas em
jejum de 12 horas. As participantes foram distribuidas das seguintes formas: a) grupo
com ingestdo de lipidios totais adequada (LA) e inadequada (LI) e ingestdo de AGS
adequada (AGSA) e inadequada (AGSI); b) tercis de ingestdo de LT (LT1, LT2 e LT3)
e AGS (AGST1, AGST2 e AGST3). A analise de microbiota intestinal foi realizada
pelo método de sequenciamento ribossomal 16S rRNA, sequenciamento de nova
geracdo, no MiSeq (lllumina Inc., USA). As analises estatisticas foram realizadas por
meio do software R versdo 4.2.1. RESULTADOS: Em relacdo ao consumo alimentar,
foram encontradas as seguintes associa¢des: a) maior consumo calérico: LI e LT3; b)
maior ingestdo de lipidios totais e AGS: LI e AGSI; ¢) maior ingestdo de acidos graxos
monoinsaturados (AGMI): LI, AGSI, LT3, AGS3; d) menor ingestdo de CHO
(carboidratos): LI, AGSI, LT3 e AGST3; e) menor ingestdo de gordura trans e AGPI:
LT1. Ao exame bioquimico, LA apresentou maiores valores de TG e VLDL-c. Para
presenca, contagem e abundancia bacteriana, os grupos de ingestdo de lipidios totais
estiveram associados aos géneros Eubacterium.brachy, Rikenellaceae RC9,
Butyricimonas, Burkholderia, Clostridia, Roseburia, Erysipelotrichaceae UCG.006,
Negativibacillus, Colidextribacter e Streptococcus. Por outro lado, os grupos de
ingestdo de AGS, foram associados com Actinomyces, Bilophila, Ezakiella,
Coprobacter, Streptococcus, Paraprevotella, Prevotellaceae NK3B31,
Eubacterium.brachy, Eubacterium, Erysipelotrichaceae UCG.003 e Romboutsia.
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CONCLUSAO: o presente estudo aponta relacdes de bactérias consideradas patogénicas
com a ingestdo adequada de lipidios ou AGS, sugerindo que outros fatores importantes

podem estar associados a determinacdo do perfil da M1 das mulheres estudadas.
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1. INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenca definida pelo acimulo excessivo de tecido
adiposo, decorrente do desequilibrio crénico entre ingestdo e gasto energético,
associado ou no a disturbios genéticos ou enddcrino-metabélicos (GONZALEZ-
MUNIESA et al., 2017; WHO, 2000). Devido a sua complexidade, é considerada de
dificil controle, e a expansdo no nimero de casos ao redor do mundo a caracteriza
como um dos principais problemas de saude publica na atualidade (CONTERNO et
al., 2011; WHO, 2016b).

Entre os fatores etioldgicos implicados na obesidade, alteracdes na
microbiota intestinal (MI) podem contribuir de forma importante para o0
desenvolvimento da doenca, dada sua participacdo no processo inflamatorio
sisttmico e no desdobramento de suas comorbidades (SANMIGUEL; GUPTA,;
MAYER, 2015; WALTERS; XU; KNIGHT, 2014).

A MI é composta, majoritariamente, por bactérias dos filos Bacillota,
Bacteroidota, Actinomycetota (Actinobacteria) e Pseudomonadota (Proteobacteria),
sendo responsavel por um ndmero consideravel de fungdes vitais, como a
fermentagdo de componentes dietéticos ndo digeriveis, sintese de vitaminas
essenciais, conversdao de colesterol em &cidos biliares e regulacdo imunoldgica
(HARRIS et al., 2012; HOOPER; MIDTVEDT; GORDON, 2002; LEY et al., 2008;
LOZUPONE et al., 2012; SAMUEL et al., 2008). Uma vez alterada, a MI pode
promover o0 aumento da absorcdo de calorias extraidas dos alimentos (CARDINELLI
et al., 2015; KRAJMALNIK-BROWN et al., 2012) e do estoque de triglicerideos
(TG) no tecido adiposo, além de reducdo da saciedade, convergindo para 0 aumento
de consumo energético (BOULANGE et al., 2016; CARDINELLI et al., 2015;
KHAN et al., 2016).

A composicao dietética possui funcdo primordial no metabolismo da Ml visto
que a comunidade bacteriana pode ser afetada pela dieta. Estudos de intervencéo
revelam que mudancas no padrdo dietético podem ser eficientes na restauracao da Ml
(DAVID et al., 2014; WU et al., 2011). As proteinas, lipidios, carboidratos digeriveis
e ndo-digeriveis, probioticos e compostos fenolicos parecem ser um dos principais
componentes dietéticos que promovem mudangas na MI, com efeitos secundarios
sobre o metabolismo do hospedeiro (SINGH et al., 2017). Dietas restritivas parecem
contribuir para a reducdo da diversidade da MI. Desta forma, a restricdo glicidica
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pode gerar alteracGes na atividade e abundancia de varios grupos de bactérias
(DUNCAN et al., 2007). Em acréscimo, dietas com elevado conteldo proteico
também sdo capazes de afetar a diversidade e o perfil da Ml (KIM; KIM; PARK,
2016).

O padrdo dietético mediterrdneo, caracterizado pela elevada ingestdo de
acidos graxos poli-insaturados (AGPI), fibras dietéticas, vitaminas e polifendis, tém
demonstrado promover o aumento da diversidade da MI e a abundancia de
Bifidobacterium e Lactobacillus, bem como a redugdo do numero de Bacteroides e
Clostridium perfringens. Tal alteragdo no perfil da MI resulta no aumento da
concentracdo de &cidos graxos de cadeia curta (AGCC) nas fezes, sinalizando a
melhora da funcéo da barreira intestinal bem como a reducéo do risco de inflamacéo
(DAVID et al., 2014; SINGH et al., 2017). Por outro lado, a dieta ocidental, que
conta com ingestdo elevada de &cidos graxos saturados (AGS) , aclcar e proteina,
desencadeia uma reducdo na diversidade da MI, além do aumento de Bacillota e
reducdo de Bacteroidota (AGUS et al., 2016; BEILHARZ et al., 2018;
HILDEBRANDT et al., 2009).

O perfil lipidico da dieta, tanto em termos de qualidade quanto de quantidade,
¢ apontado como sendo de grande relevancia no manejo da Ml (SCHOELER,;
CAESAR, 2019). Dietas com alto teor de gorduras podem elevar a proporcao de
bactérias gram-negativas e reduzir a integridade da mucosa intestinal por meio da
secrecdo de mediadores e citocinas pro- inflamatorias e pela maior translocacdo de
lipopolisssacarideos (LPS) para circulacdo (CANI et al., 2007; GHOSHAL et al.,
2009), elevando as concentragfes séricas de LPS, contribuindo para a endotoxemia
metabolica (CANI et al., 2008; CARICILLI et al., 2011).

Achados recentes revelam gque nao apenas o0 excesso de lipidios na dieta, mas
também a qualidade do macronutriente consumido (AGS, mono (AGMI) ou AGPI)
pode alterar a Ml, o peso corporal e o perfil da obesidade, inclusive gordura visceral
(DE WIT et al., 2012; MARQUES et al., 2015; MUJICO et al., 2013; PATTERSON
et al., 2014; SIMOES et al., 2013; WU et al., 2011). De Wit et al., (2012)
observaram que a ingestdo elevada de AGS promove maior ganho de peso e aumento
na razdo Bacillota/Bacteroidota (Firmicutes/Bacteroidetes), quando comparado a
ingestdo prioritaria de AGMI e AGPI.

Ademais, estudos experimentais tém demonstrado que dietas ricas em AGS
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estdo associadas ao ganho de peso corporal, aumento de resisténcia a insulina, da
permeabilidade colnica e inflamacdo da gordura mesentérica, além de menor
diversidade filogenética e abundancia de bactérias benéficas como Akkermansia
muciniphila, Lactobacillus e Bifidobacterium (CAESAR et al., 2015; LAM et al.,
2015). Ainda ndo foram completamente elucidados os mecanismos pelos quais 0s
acidos graxos dietéticos afetam a MI. Sabe-se, no entanto, que, embora a maior parte
dos lipidios consumidos seja absorvida no intestino delgado, a minoria atravessa o
trato gastrointestinal e atinge a MI, podendo alterar sua composicdo (SCHOELER,;
CAESAR, 2019). Nesse contexto, o presente estudo pretende avaliar a associacdo da
ingestdo de lipidios totais e AGS com perfil da MI de mulheres com obesidade

grave.

2. METODOLOGIA

2.1. Aspectos éticos
O estudo em questdo obteve aprovacgdo pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), sob o protocolo de aprovacdo n® 3.475.044 em
29/06/2019. Ademais, todas as participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

2.2. Desenho e populacéo de estudo

Estudo transversal, com 63 mulheres em idade adulta e obesidade grau Il e 1lI
(IMC > 35 kg/m?), domiciliadas no Rio de Janeiro. A amostragem foi
institucionalizada, ndo sendo incluidas no estudo gestantes/lactantes, tabagistas, ou
pacientes com insuficiéncia renal, hepéatica ou cardiaca, em tratamento oncoldgico
e/ou uso de medicamentos e/ou suplementos capazes de alterar o perfil da MI. O nao
cumprimento de todas as etapas e protocolos da pesquisa foram critérios para
exclusdo do estudo. As participantes da pesquisa foram distribuidas em grupos
conforme a ingestdo de lipidios totais e AGS, considerando ingestdo adequada vs
inadequada: L1 e AGSI: grupos com ingestédo inadequada e LA e AGSA: grupos com
ingestdo adequada; b) Tercis de ingestdo: LT1 e AGST1: 1° tercil, LT2 e AGST2: 2°
tercil e LT3 e AGST3: 3° tercil. O perfil da microbiota intestinal foi avaliado,

levando em consideracdo riqueza e diversidade, também a presenca, abundancia e
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contagem de filos e géneros.

2.3. Avaliacdo do Consumo Alimentar

O consumo alimentar foi avaliado por meio da aplicagdo de dois
recordatorios de 24 horas (R24h), por meio de ligacdes telefénicas, em dias nédo
consecutivos, por nutricionistas previamente treinados (WILLETT, 1998). Para
minimizar o erro de mensuracdo, o Método de Multiplas Passagens (Multiple-Pass
Method - MPM), Departamento de Agricultura dos Estados Unidos, foi utilizado
(STEINFELDT; ANAND; MURAY!I, 2013). Os dados dos R24h foram digitados no
programa New Brazil Nutri REC24h v.2 (NUCLEO DE EPIDEMIOLOGIA E
BIOLOGIA DA NUTRICAO (NEBIN), 2018) e, a composicdo centesimal dos
alimentos, foi obtida utilizando a Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos
v.7.2 (TBCA, 2020). A estimativa das quantidades de calorias e nutrientes ingeridos
foi feita por meio do software SAS On Demand, sendo a ingestdo usual estimada
conforme o Multiple Source Method (MSM) (HARTTIG et al., 2011).

2.4. Avaliacdo antropométrica

As medidas de massa corporal e estatura foram realizadas, respectivamente,
por meio de balanca eletronica Chorder®, modelo MS 3830, com capacidade de 300
kg e precisdo de 0,1kg, e antropdmetro portatil Alturexata®. Para ambas as medidas
foi solicitado que as participantes estivessem descalgas, com 0s pés unidos, bragos
relaxados e a cabeca no plano de Frankfurt (WHO, 1995), como preconizado pelo
protocolo ISAK (2001). A equagdo “massa corporal (kg) / estatura (m?)” foi utilizada
para calcular o IMC e a classificacdo foi realizada conforme os pontos de corte
sugeridos pela WHO (1995). A trena antropomeétrica inelastica e inextensivel, com
extensdo total de dois metros e precisdao de 1 mm, da marca Cescorf® foi utilizada
para medir o perimetro de cintura das mulheres, considerando o protocolo do ponto
médio entre a Ultima costela e a crista iliaca (adaptado para individuos com
obesidade). A medida foi realizada em duplicata e de forma ndo consecutiva
(LOHMAN, 1988). A Impedéancia Bioelétrica foi utilizada para avaliar a composicao
corporal das participantes, respeitando o protocolo, com o auxilio do equipamento

Biodynamics Corporations 450 — USA.
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2.5. Avaliacao de pratica de atividade fisica
As participantes foram classificadas de acordo com seus niveis de atividade
fisica (sedentarias, insuficientemente ativas, ativas ou muito ativas) por meio da
versdo reduzida do International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (HALLAL;
VICTORA, 2004).

2.6. Avaliacao laboratorial

As amostras de sangue, coletadas no Laboratério de Andlises Clinicas da
Faculdade de Farmécia (LACFAR) da UFRJ, ap6s jejum noturno de 12 horas, foram
utilizadas para avaliacdo do lipidograma (colesterol total (CT), triglicerideos (TG),
LDL-c, HDL-colesterol (HDL-c), VLDL-colesterol (VLDL-c)), glicemia, insulina,
hemoglobina glicada (HbAlc). A lipemia (TG, CT e HDL-c) foi avaliada pelo
método enzimatico-colorimétrico por meio dos kits comerciais CELM® e KATAL®
(KOSTNER et al., 1979; MCGOWAN et al., 1983; RICHMOND, 1973), e 0 VLDL-
c e LDL-c foram calculados (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972).

2.7. Andlise da microbiota intestinal por meio das fezes

As amostras de fezes foram coletadas pelas participantes, conforme as
instrucdes fornecidas no primeiro encontro com as mesmas. As orientaces
abrangiam todo o processo desde a preparacdo para a coleta até o manuseio,
armazenamento e transporte, utilizando o kit PROBIOME, fornecido pela
BiomeHub. O referido kit era constituido de um tubo com 1,0mL de solucdo
estabilizante estéril, um swab estéril, acessério para coleta de fezes, embalagem

plastica para transporte da amostra e envelope com plastico bolha para postagem.

2.7.1. Sequenciamento ribossomal 16S rRNA

Foi empregado o método de sequenciamento de larga escala, por analises de
bioinformatica denominadas “pipelines” (HEATON et al., 1992). O método in house
foi utilizado para extracédo de DNA. A regido VV3/V4 foi a regido de amplificacdo do
gene 16S rRNA, em sistema de PCR em duas etapas pela Neoprospecta Microbiome

Technologies. Foi utilizada a técnica fluorimétrica Qubit (Invitrogen, USA) e gPCR,
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utilizando Kapa Library Quantification Kit (Kapa Biosystems, Wobum, MA) para
quantificar as bibliotecas de amplicon. O equipamento MiSeq (Illumina Inc., USA)
foi utilizado para a realizacdo do sequenciamento e algoritmos de denoise foram
aplicados pelo software DADA2, v.2023.5 (CALLAHAN et al.,, 2016; CRUZ,
CHRISTOFF; DE OLIVEIRA, 2021). As sequéncia obtidas foram processadas por
um pipeline de bioinforméatica de daltima geragdo, QIIME 2 v.2023.5, com
profundidade de 100.000 reads/amostra (BOLYEN et al., 2019). O alinhamento das
ASV (Amplicon Sequence Variant) foi utilizada para a obtencdo da inferéncia
filogenética, com apoio do software MAFFT Multiple Sequence Alignment v.7,
enquanto o célculo de verossimilhanca foi obtido por meio do software FastFree v.2
(KATOH; STANDLEY, 2013; PRICE; DEHAL; ARKIN, 2010). A classificacdo das
ASV se deu por agrupamento de sequéncias idénticas, realizada pelo pacote de
bibliotecas Scikit-learn, com base no banco de dados publicos SILVA v.138
(PEDREGOSA et al., 2011; QUAST et al., 2013). Os seguintes componentes da Ml
foram avaliados: a) alfa diversidade: indice de Shannon, Evenness, Faith, Observed;
e b) beta-diversidade: Unweighted unifrac, Weighted unifrac, Jaccard e Bray-Curtis.
Para ambas as grandezas foi considerada a profundidade de 5.000 reads (MANDAL
et al., 2015). Os dados inerentes as sequéncias encontradas, automaticamente
fornecidos pelo sistema operacional da BiomeHub no formato .gza, foram

descompactados e incluidos no QIIME 2 View (https://view.giime2.org/) para

visualizacao.

2.8. Avaliagéo dos sintomas gastrointestinais e da escala de Bristol

A avaliacdo dos sintomas gastrointestinais (dor, desconforto abdominal,
distensdo abdominal, flatuléncia, ruidos estomacais ou intestinais) e a frequéncia em
que ocorrem foi realizada por meio da escala Likert de cinco pontos: 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). Os resultados foram
avaliados por meio de escore, resultado do somatorio total da pontuacdo dos itens
avaliados, podendo variar de 0 a 16 pontos (TROJAN; SIPRAKI, 2015). A escala de
Bristol foi aplicada para avaliar a consisténcia das fezes das participantes, por meio
de figuras que ilustram sete diferentes tipos de fezes (HEATON et al., 1992).
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2.9. Andlise estatistica

As variaveis numéricas continuas foram expressas como medianas e intervalo
interquartilicos (IQRs), e as variaveis categdricas como frequéncias absolutas e
relativas. As comparacoes entre os estratos de ingestdo de gordura foram executadas
com Testes U de Mann-Whitney ou com testes Chi-quadrado para variaveis numericas
continuas e nominais categoricos, respectivamente.

Para inferéncias de medidas sociodemograficas, clinicas, genotipicas, de
riqueza e diversidade microbiana e da razo entre os filos Bacillota e Bacteroidota,
modelos lineares multiplos de efeitos fixos foram ajustados, incluindo em seu
componente sistematico variaveis de confusdo (e.g., idade, IMC e atividade fisica
medida pelo IPAQ). De forma semelhante, para inferéncias de contagens/proporgdes
de filos e géneros de microorganismos do trato intestinal, foram empregados, ou
modelos binomiais negativos multiplos inflacionados por zeros (log-link) de efeitos
fixos (contagens), ponderados (i.e., pesos individuais inversamente proporcionais a
profundidade de sequenciamento ou o namero de leituras sequenciadas), ou modelos
beta multiplos inflacionados por zeros (proporcdes) de efeitos fixos.

Novamente, foram incluidas nos componentes sistematicos desses modelos
varidveis de confusdo (e.g., idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ). Os
resultados, independentemente do modelo usado na inferéncia, foram apresentados
graficamente para os efeitos marginais médios estimados e seus intervalos de
confianca de 95%, onde os efeitos para as variaveis de interesse foram estimados
assumindo valores médios (numéricas continuas) ou iguais proporcdes (varidveis
nominais) para as varidveis de confusdo. Contrastes foram construidos a partir desses
efeitos marginais médios.

O método Tukey Honest Significant Difference (HSD) foi utilizado para
corrigir valores de p sempre que necessario (i.e., quando o nimero de comparagdes foi
>3). Para testar a diferenga entre os grupos de ingestdo de lipidios totais e AGS na
resolugdo taxonémica (filo e género) das unidades amostrais, utilizou-se analise de
similaridades (ANOSIM) a partir de matrizes de dissimilaridade produzida pelas
distancias de Bray-Curtis (contagens) ou de Sorensen (presenca ou auséncia).

Por fim, foi utilizado o método do Valor Indicador (IndVal;, Dufréne;
Legendre, (1997)) para determinar as taxas (filos e géneros) mais representativas da

MI em uma ingestdo adequada/inadequada de lipidios totais e AGS. Valores de p<0,05
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foram considerados estatisticamente significativos. O software R versdao 4.2.1. foi
empregado em todas as analises. Os pacotes 'Ime4’, 'emmeans' e suas dependéncias
foram utilizados para realizar as inferéncias estatisticas. As medidas de riqueza e
diversidade da MI (ou seja, R, PE, H, S, InvS e UnbS) foram calculadas usando as
funcbes specnumber() e diversidade() do pacote 'vegan' e suas dependéncias. Os
pacotes 'vegan' e 'cluster' foram empregados nas analises composicionais da MI (-

diversidade).

3. RESULTADOS

A populacdo de estudo, composta por 63 mulheres, foi distribuida em quatro
grupos, conforme a ingestdo de lipidios e AGS (em adequado e inadequado e em tercis):
a) LI (>30% VET de lipidios) e LA (<30% VET de lipidios); b) AGSI (>10% VET de
AGS) e AGSA (< 10% VET de AGS); ¢) LT1 (<30,8%), LT2 (30,8-36,3%) e LT3
(36,3-47,1%) para lipidios; d) AGST1 (<10,4%), AGST2 (10,4-11,7%) e AGST3 (11,7-
15,4%) para AGS. N&do foram observadas diferencas estatisticas nos indicadores
antropométricos entre os grupos (Tabelas 1 e 2).

Quanto aos exames bioquimicos, TG (p-valor = 0,020) e VLDL-c (p-valor =
0,024) foram superiores em LA, comparado a LI, independentemente de idade, IMC e
nivel de atividade fisica (Tabela 3). Ndo foram observadas diferencas significativas
entre os grupos de tercil de ingestdo de lipidio e AGS (Tabela 4).

No que se refere ao consumo alimentar, LI apresentou maior consumo caldrico
que LA. A LI e AGSI apresentaram, conforme ja esperado, maior ingestdo de lipidios
totais e AGS, além de maior ingestdo de AGMI e menor ingestdo de carboidratos,
quando comparado a LA e AGSA, respectivamente (Tabela 5). Avaliando por tercis,
LT3 apresentou maior consumo energético total, e de AGMI e AGS, além de menor
ingestdo de carboidratos, quando comparado com LT1 e LT2. Quanto a ingestdo de
gordura trans e AGPI, LT1 apresentou ingestdo inferior a LT2. Nos grupos de tercis por
AGS, AGST3 apresentou menor ingestdo de carboidratos, comparado com AGST1 e
AGST2. Ainda, AGST3 apresentou maior ingestdo de AGMI quando comparado a
AGST1 (Tabela 6).
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Analisando o somatorio da Escala Likert (sintomas gastrointestinais), ndo houve
diferenca estatistica entre os tercis de ingestdo de lipidios totais (p-valor=0,116) e AGS
(p-valor=0,906), assim como entre os grupos adequados e inadequados em lipidios (p-
valor=0,129) e AGS (p-valor=0,878).

N&o foi observada diferenca estatistica entre a ingestdo de lipidios totais ou AGS
com a consisténcia das fezes. Entretanto, em termos de frequéncia, 0s maiores
percentuais de fezes em consisténcia normal foram observadas em AGSI e LI, quando
comparado ao grupo com ingestdo adequada (Grafico 1). A mesma tendéncia foi
observada na avaliacdo da frequéncia por tercil. As frequéncias mais elevadas de relato
de fezes com consisténcia normal foram encontradas no 2° tercil tanto para LT, quanto
para AGS (Grafico 2).

Né&o foi observada diferenca entre os grupos de ingestdo por adequacéo ou tercis
de lipidios totais e AGS na riqueza de filos e géneros da Ml e alfa diversidade (Tabela
7e8).

Né&o foi observada associacdo entre a contagem por filos nos tercis de ingestao
de lipidios totais, e de AGSA e AGSI. Entretanto, ao avaliar os tercis de AGS, foi
encontrada associacdo entre sua ingestdo e o filo Proteobacteria (P), em que o 2° tercil
mostrou contagem com média marginal de 5144,19 (1C95%=3163,30;7125,08), superior
ao AGST1 (p-valor=0,039) e AGSTS3 tercil (p-valor=0,002).

Avaliando a contagem por géneros de bactérias, a contagem de Dialister
(tendéncia a diferenca estatistica; p-valor=0,063), Negativibacillus (p-valor=0,039) e
Streptococcus (p-valor=0,045) foram maiores em LI, enquanto a de Erysipelotrichaceae
UCG.003 (p-valor<0,001) foi maior em LA. Os valores estatisticos encontrados para 0s
contagem desses g@géneros sdo: Dialister: 670,76 (1C95%=299,30;1.042,25);
Negativibacillus: 67,59 (1C95%=38,18;97,01); Streptococcus: 186,75
(1C95%=55,78;317,71) e Erysipelotrichaceae UCG.003 187,76
(1IC95%=183,52;192,00) (Grafico 3). Nao foi observada associacdo entre a contagem
por géneros nos tercis de ingestdo de lipidios totais. Ao avaliar os grupos de AGS
(AGSA e AGSI), foi encontrada associagdo entre a ingestdo dos mesmos e 0S géneros
Eubacterium (p-valor=0,020), Erysipelotrichaceae UCG.003 (p-valor=0,001) e
Romboutsia (p-valor=0,034), sendo superiores em AGSI .
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N&o foram observadas associagOes significativas de presenca de filos com a
ingestdo de lipidios totais e AGS, tanto considerando a adequagdo quanto os tercis.
Quanto a presenca de géneros, o Colidextribacter se mostrou associado com o ambiente
de MI de LA, assim como foi observada associagédo entre Streptococcus com o perfil da
MI de AGSA. Nas andlises por tercis, observou-se as seguintes associagdes: 1) ingestdo
de lipidios totais: 2° tercil - Eubacterium.brachy e 1° tercil - Rikenellaceae RC9; 2)
ingestdo de AGS: 1° tercil — Actinomyces; 3° tercil — Bilophila; 2° tercil — Ezakiella
(Tabela 9).

No presente estudo, as “espécies indicadoras” com taxas mais expressivas, com
associacdo com a ingestdo de lipidios totais e AGS sdo exibidas nas tabelas abaixo
(Tabela 9). Os géneros Burkholderia, Clostridia e Roseburia foram géneros indicadores
de MI em uma ingestdo adequada de lipidios totais. Os géneros Actinomyces,
Paraprevotella e Prevotellaceae_ NK3B31 foram indicadores de abundéncia da MI em
AGSA frente a ingestdo de lipidios (Tabela 9).

Nas analises por tercis, observou-se as seguintes associacdes: 1) ingestdo de
lipidios totais: 2° tercil - Eubacterium.brachy; 1° tercil - Butyricimonas; 1° tercil -
Erysipelotrichaceae_ UCG.006; 2) ingestdo de AGS: 1° tercil — Actinomyces; 3° tercil —
Coprobacter; 3) 2° tercil — Eubacterium.brachy. A tabela 9 exibe, ainda, os “géneros
indicadores” com taxas mais significativas e associagdo com a ingestdo de lipidios totais

e AGS em tercis.
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Tabela 1. Comparacdo de medianas de indicadores antropométricos entre grupos por perfil de

ingestdo de lipidios totais e AGS.

Ingestdo lipidica total Ingestdo de AGS
Indicadores Total LA LI AGSA AGSI
Mediana (11Q)
Idade (anos) 51,0 (18,0) 52,0(8,1) 50,0(19,0* 56,0(13,0) 50,0(17,5)
IMC (kg/m?) 443(8,9) 44,1(9,3) 448(8,1)* 47,1(74) 436(9,5°*
Perimetro da cintura 117,0 119,9 116,2 122,3 117,0
(cm) (15,0) (13,9) (16,0)? (19,1) (13,8)®
Massa gorda (%) 46,9 (3,8) 469(3,2) 465(41)* 468(3,9 46,9 (3,8)*
n (%)

Grau de atividade

fisical

Sedentario ou Inativo 36,0 (55,4) 15,0 (60,0) 15,0 (60,0® 9,0(52,9)® 27,0 (57,4)°
Ativo ou Muito ativo 29,0 (44,6) 10,0 (40,0) 10,0 (40,0)° 8,0(47,1)® 20,0 (42,6)°

Abreviagdes: LA: Grupo Adequado; LI: Grupo Inadequado; AGSI: acido graxo saturado inadequado;
AGSA: 4cido graxo saturado adequado; IMC: indice de Massa Corporal;

1IPAQ: Questionario Internacional de Atividade Fisica.

a Comparacdo das medianas de idade e variaveis de adiposidade segundo grupos (LI vs. LA; AGSI
vs. AGSA): teste de Mann Whitney; p > 0,05;

b Comparacéo das frequéncias dos graus de atividade fisica segundo grupos (LI vs. LA; AGSI vs.
AGSA): Teste de qui-quadrado; p > 0,05.

94



Tabela 2. Descricdo indicadores antropomeétricos entre grupos por perfil de ingestdo de lipidios totais e AGS em tercil

Indicadores

Idade (anos)
IMC (kg/m?)

Perimetro da cintura (cm)

Massa gorda (%)

Sedentario / Inativo
Ativo / Muito ativo

Total
(N=59)

51,0 (18,0)
44,3 (8,9)
117,0 (15,0)

46,9 (3,8)

36 (55,4%)
29 (44,6%)

Ingestdo lipidica total

LT1
(1° tercil)

49,0 (21,0)
45,6 (6,0)
119,2
(13,9)
46,4 (3,2)

10 (47,6%)
11 (52,4%)

LT2
(2° tercil)

53,0 (11,0)
41,9 (11,1)
112,4 (8,8)

46,6 (4,5)

13 (61,9%)
8 (38,1%)

Ingestdo de AGS
LT3 AGST1 AGST?2 AGST3
(3° tercil) (1°tercil)  (2°tercil) (3° tercil)
Média (1C95%)
51,5(12,0) 54,0(13,0) 41,0(18,0) 55,0(8,8)
44,7 (8,8)  44,0(6,4) 452(10,7) 43,2(9,4)
122,4 (13,6) 116,9 117,6 117,0 (12,5)
(17,2) (20,6)
47,3 (3,6) 46,3 (3,6) 475(5,0) 46,9(2,8)
N (%)
13 (59,1%)
9 (40,9%)

AbreviagBes: LT1: 1° tercil; LT2: 2° tercil; LT3: 3° tercil; AGST1: 1° tercil; AGST2: 2° tercil; AGST3: 3° tercil; IMC: indice de Massa Corporal;
1IPAQ: Questionario Internacional de Atividade Fisica.
a Comparacgdo das medianas de idade e variaveis de adiposidade segundo grupos (LT1 vs. LT2 vs. LT3; AGST1 vs. AGST2 vs. AGST3): teste de Mann Whitney; p >

0,05;

b Comparacgéo das frequéncias dos graus de atividade fisica segundo grupos (LT1 vs. LT2 vs. LT3; AGST1 vs. AGST2 vs. AGST3): Teste de qui-quadrado; p > 0,05;
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Tabela 3. Comparagdo de médias de indicadores laboratoriais entre grupos por perfil de ingestdo de lipidios totais e AGS

Ingestdo lipidica total Ingestdo de AGS
Indicadores LA LI p- AGSA AGSI p-
valor* valor*
GME (mg/dL) 126,3 (114,3;138,2) 137,0(127,8;146,1) 0,16 141,04 (127,03;155,05) 129,95 (121,36;138,54) 0,19
Glicemia de jejum  110,0 (100,0;120,0) 112,7 (104,8;120,5) 0,68 112,1 (100,2;124,0) 111,5(104,2;118,7) 0,93
(mg/dL)

Insulina (mcU/mL) 30,2 (20,7;39,8) 27,4 (19,9;34,8) 0,64 27,8 (16,4;39,2) 28,7 (21,7;35,6) 0,89
HbAlc (%) 6,0 (5,6;6,4) 6,4 (6,1;6,7) 0,11 6,5 (6,0;7,0) 6,1 (5,8;6,4) 0,15
HOMA-IR 9,1(5,3;12,8) 8,2 (5,3;11,1) 0,71 8,7 (4,2;13,1) 8,4 (5,7;11,1) 0,91
CT (mg/dL) 185,7 (165,4;206,1) 181,1 (164,9;197,2) 0,72 190,3 (165,2;215,4) 180,2 (165,5;195,0) 0,50
TG (mg/dL) 179,7 (140,8;218,6)  120,3 (89,4;151,2) 0,02 112,1 (62,4;161,7) 154,2 (125,0;183,3) 0,15

LDL-c (mg/dL) 109,1 (91,6;126,5)  111,3(97,5;125,2) 0,84 120,6 (99,2;142,1) 106,8 (94,3;119,4) 0,28
HDL-c (mg/dL) 46,6 (42,2;51,0) 47,4 (43,9;50,9) 0,79 48,5 (43,0;53,9) 46,6 (43,4;49,8) 0,55
VLDL-c (mg/dL) 30,1 (24,7;35,6) 22,1 (17,8;26,4) 0,02 21,1 (14,2;28,0) 26,7 (22,6;30,7) 0,17

Resultados dos valores de exames laboratoriais apresentados por média marginal (intervalo de confianca de 95% da média marginal — 1C95%) estimada a partir de modelos
lineares multiplos de efeitos fixos ajustados, incluindo em seu componente sistematico variaveis de confusdo (idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ), onde 0s
efeitos para as variaveis de interesse foram estimados assumindo valores médios (numéricas continuas) ou iguais proporcdes (variaveis nominais) para as variaveis de
confusdo. Contrastes foram construidos a partir desses efeitos marginais médios esperados por grupo. Abreviacdes: CT: Colesterol total; LA: Grupo Adequado; LI: Grupo
Inadequado; AGSI: &cido graxo saturado inadequado; AGSA: 4cido graxo saturado adequado; GME: Glicemia Média Estimada; HbAlc: Hemoglobina glicada; HDL-c:
High Density Lipoprotein Cholesterol (Lipoproteina de Alta Densidade Colesterol); HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment Resistance Insulin (Modelo de Avaliagdo
da Homeostase de Resisténcia a Insulina); TG: Triglicerideos; LDL-c: Low Density Lipoprotein Cholesterol (Lipoproteina de Baixa Densidade Colesterol); VLDL-c: Very-

low Density Lipoprotein Cholesterol (Lipoproteina de Muita Baixa Densidade). *p < 0,05.
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Tabela 4. Comparagdo de médias de indicadores laboratoriais entre grupos por perfil de ingestéo de lipidios totais e AGS em tercil.

Ingestao lipidica total

Ingestéo de AGS

Indicadores LT1 LT2 LT3 AGST1 AGST2 AGST3
(1° tercil) (2° tercil) (3° tercil) (1° tercil) (2° tercil) (3° tercil)
GME (mg/dL) 136,0 134,2 128,7 138,2 129,7 131,1
(123,2;148,8) (121,4;147,0) (115,5;141,8) (125,3;151,0) (115,9;143,5) (117,61;144,5)
Glicemia de 115,2 106,8 112,8 109,0 113,7 112,3 (101,2;123,4)
jejum (mg/dL) (104,5;125,9) (96,2;117,6) (102,1;123,5) (98,3;119,9) (101,9;125,4)

Insulina
(mcU/mL)
HbA1c (%)
HOMA-IR
CT (mg/dL)

TG* (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)
VLDL-c

29,0 (18,9:39,2)

6,4 (5,9;6,8)
9,2 (5,3;13,2)
184,6
(162,1;207,0)
107,7
(65,1:150,4)
116,8
(97,7:136,0)
47,2 (42,3;52,0)
20,5 (14,6:26,5)

23,4 (13,2:33,6)

6,3 (5,9; 6,8)
6,2 (2,3;10,2)
182,6
(160,6;204,6)
138,1
(96,3:179,9)
110,2
(91,5:129,0)
47,3 (42,5:52,1)
24.6 (18,7:30,5)

32,9 (22,8:43,1)

6,1 (5,6;6,5)
10,1 (6,1;14,0)
181,5
(159,5;203,5)
182,7
(140,8:224,5)
104,4
(85,7:123,2)
46,7 (42,0;51,5)
30,4 (24,5:36,2)

26,3 (15,9:36,6)

6,5 (6,0;6,9)
8,1 (4,0;12,1)
195,9
(173,5:218,3)
127,8
(83,0:172,7)
124.3
(105,3;143,3)
48,6 (43,7;53,5)
23,0 (16,8:29,3)

29,7 (18,5:40,8)

6,2 (5,7;6,6)
8,5 (4,2;12,9)
1775
(153,8;201,1)
131,8 (84,4:179,1)

106,6 (86,5:126,6)

46,5 (41,3;51,7)
23,9 (17,3;30,5)

29,7 (18,5:40,9)
6,2 (5,76,6)
9,0 (4,8;13,1)
175,9 (153,7;198,2)
169,1 (124,5;213,6)

101,2 (82,4:120,0)

46,2 (41,3;51,1)
28,5 (22,3;34,7)
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(mg/dL)

Resultados apresentados por média marginal (intervalo de confianca de 95% da média marginal — 1C95%) estimada a partir de modelos lineares multiplos de efeitos
fixos ajustados, incluindo em seu componente sistematico variaveis de confusdo (idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ), onde os efeitos para as variaveis de
interesse foram estimados assumindo valores médios (numéricas continuas) ou iguais proporgdes (variaveis nominais) para as variaveis de confusdo. Contrastes foram
construidos a partir desses efeitos marginais médios esperados por grupo. Abreviacfes: CT: Colesterol total; LT1: 1° tercil; LT2: 2° tercil; LT3: 3° tercil; AGST1: 1°
tercil; AGST2: 2° tercil; AGST3: 3° tercil; GME: Glicemia Média Estimada; HbAlc: Hemoglobina glicada; HDL-c: High Density Lipoprotein Cholesterol
(Lipoproteina de Alta Densidade Colesterol); HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment Resistance Insulin (Modelo de Avaliacdo da Homeostase de Resisténcia a
Insulina); TG: Triglicerideos; LDL-c: Low Density Lipoprotein Cholesterol (Lipoproteina de Baixa Densidade Colesterol); VLDL-c: Very-low Density Lipoprotein
Cholesterol (Lipoproteina de Muita Baixa Densidade). *p < 0,05. P-valor entre 1° e 3° tercil: 0,04.
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Tabela 5. Ingestdo calorica e de macronutrientes por perfil de ingestéo de lipidios totais e AGS.

Ingestao lipidica total Ingestéo de AGS
Indicadores LA LI p-valor* AGSA AGSI p-valor*
VET (kcal) 1591,4 (1445,0;1738,0) 2072,7 <0,01 1591,1 1847,1 0,08
(1888,7;2256,8) (1345,3;1836,9) (1698,7;1995,5)
CHO (%) 50,2 (48,3;52,1) 40,4 (38,1;42,8) <0,01 51,8 (48,5;55,2) 44,9 (42,3;46,4) <0,01
Proteinas (%) 19,6 (18,5;20,7) 19,9 (18,6;21,3) 0,70 19,4 (17,7;21,0) 19,8 (18,9;20,8) 0,63
Lipidios (%0) 29,9 (28,9;30,9) 38,5 (37,2;39,7) <0,01 27,3 (25,8;29,8) 35,3 (34,0;36,5) <0,01
AGMI (%) 9,8 (9,1;10,4) 13,2 (12,4;14,0) <0,01 9,0 (7,8;10,1) 11,9 (11,2;12,5) <0,01
AGPI (%) 7,1 (6,5;7,7) 8,5(7,8;9,3) 0,01 7,5 (6,5;8,4) 7,7 (7,2;8,3) 0,61
AGS (%) 10,3 (9,8;10,8) 12,5(11,9;13,1) <0,01 8,9 (8,3;9,5) 12,0 (11,6;12,3) <0,01
Trans (%) 0,7 (0,6;0,7) 0,7 (0,6;0,7) 0,81 0,62 (0,6;0,7) 0,7 (0,6;0,7) 0,15

Resultados apresentados por média marginal (intervalo de confianga de 95% da média marginal — 1C95%) estimada a partir de modelos lineares mdltiplos de efeitos
fixos ajustados, incluindo em seu componente sistematico variaveis de confuséo (idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ), onde os efeitos para as variaveis de
interesse foram estimados assumindo valores médios (numéricas continuas) ou iguais propor¢des (variaveis nominais) para as variaveis de confusdo. Contrastes foram
construidos a partir desses efeitos marginais médios esperados por grupo. Abreviagdes: LA: Grupo Adequado; LI: Grupo Inadequado; AGSI: 4cido graxo saturado
inadequado; AGSA: 4cido graxo saturado adequado; AGS: acidos graxos saturados; AGMI: acidos graxos monoinsaturados; AGPI: &cidos graxos poliinsaturados;
CHO: Carboidratos; VET: Valor Energético Total. *p < 0,05.
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Tabela 6. Ingestdo calorica e de macronutrientes por perfil de ingestéo de lipidios totais e AGS em tercil.

Ingestéo lipidica total

Indicadores LT1 LT2 LT3 p-valor p-valor p-valor
(1° tercil) (2° tercil) (3° tercil) (1°-2°T)  (1°-3°T)  (2°-3°T)
VET (kcal) 1614,7 (1412,1;1817,2)  1607,8 (1405,0;1810,5)  2100,0 (1901,0;2299,0) 0,999 0,004 0,003
CHO (%) 51,7 (49,4;54,1) 48,5 (46,1;50,9) 39,2 (36,8;41,5) 0,14 <0,01 <0,01
Proteinas 19,3 (17,9;20,8) 19,4 (17,9;20,8) 20,4 (19,0;21,9) 0,99 0,54 0,55
(%)
Lipidios (%) 27,7 (26,6;28,7) 33,0 (32,0;34,1) 39,0 (37,9;40,0) <0,01 <0,01 <0,01
AGMI (%) 9,0 (8,2;9,8) 10,7 (9,9;11,4) 13,6 (12,8;14,3) 0,01 <0,01 <0,01
AGPI (%) 6,6 (5,7;7,4) 8,0 (7,2;8,9) 8,4 (7,6;9,2) 0,04 0,01 0,80
AGS (%) 9,5(9,0;10,1) 11,1 (10,5;11,7) 12,7 (12,2;13,3) <0,01 <0,01 <0,01
Trans (%) 0,6 (0,6;0,7) 0,7 (0,7;0,8) 0,7 (0,6;0,7) 0,01 0,58 0,11
Ingestdo de AGS
AGST1 AGST2 AGST3 p-valor p-valor p-valor
(1° tercil) (2° tercil) (3° tercil) (1°-2°T)  (1°-3°T)  (2°-3°T)
VET (kcal) 1626,7 (1404,9;1848,5)  1765,6 (1524,5;2006,6)  1934,6 (1711,2;2158,0) 0,69 0,12 0,59
CHO (%) 50,8 (48,0;54,0) 47,7 (44,6;50,8) 41,0 (38,1;43,8) 0,32 <0,01 0,01
Proteinas 19,4 (18,0;20,9) 19,1 (17,5;20,7) 20,6 (19,1;22,1) 0,94 0,49 0,38
(%)
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Lipidios (%) 29,1 (27,3;30,9) 33,2 (31,2;35,1) 37,3 (35,5;39,1) 0,01 <0,01 0,01

AGMI (%) 9,5 (8,5;10,6) 11,29 (10,2:12,4) 12,4 (11,4:13,4) 0,07 <0,01 0,37
AGPI (%) 7.7 (6,8;8,6) 7.6 (6,6:8,6) 7.7 (6,7:8,6) 0,98 0,99 0,99
AGS (%) 9,2 (8,8;9,6) 11,0 (10,6;11,4) 13,1 (12,7;13,5) <0,01 <0,01 <0,01
Trans (%) 0,6 (0,6;0,7) 0,65 (0,6:0,7) 0,7 (0,7;0,8) 0,81 0,12 0,48

Resultados apresentados por média marginal (intervalo de confianca de 95% da média marginal — 1C95%) estimada a partir de modelos lineares
multiplos de efeitos fixos ajustados, incluindo em seu componente sistematico variaveis de confusdo (idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ),
onde os efeitos para as varidveis de interesse foram estimados assumindo valores médios (numéricas continuas) ou iguais proporgdes (variaveis
nominais) para as variaveis de confusdo. Contrastes foram construidos a partir desses efeitos marginais médios esperados por grupo. Abreviacoes: AGS:
acidos graxos saturados; AGMI: &cidos graxos monoinsaturados; AGPI: acidos graxos poliinsaturados; CHO: Carboidratos; VET: Valor Energético
Total. *p < 0,05.
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Gréfico 1 — O grafico representa a frequéncia, em valor relativo, de relato de consisténcia das fezes por mulheres com ingestdo adequada vs
inadequada de lipidios totais e AGS, e em tercis. As distribuices amostrais dos dados sdo representadas na forma de um grafico de barras.
Abreviacgoes: LA: Grupo Adequado; LI: Grupo Inadequado; AGSA: ingestdo adequada de AGS; AGSI: ingestdo inadequada de AGS. LT1: 1° tercil,
LT2: 2° tercil; LT3: 3°tercil; b) ingestdo de AGS: AGST1: 1° tercil; AGST2: 2° tercil; AGST3: 3° tercil.
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Tabela 7. Riqueza e alfa-diversidade de filos e géneros da Ml por perfil de ingestéo de
lipidios totais e AGS.

Ingestdo lipidica total Ingestdo de AGS
Filo LA LI AGSA AGSI
Riqueza 6,7 (6,1;7,2) 6,7 (6,3;7,1) 6,9 (6,3;7,6) 6,6 (6,2;7,0)
PE 0,7 (0,6;0,7) 0,7 (0,6;0,7) 0,7 (0,6;0,7) 0,7 (0,6;0,7)
H 0,8 (0,7;0,9) 0,8 (0,8;0,9) 0,8 (0,7;0,9) 0,8 (0,7;0,8)
S 0,5 (0,4;0,5) 0,5(0,4;0,5) 0,5(0,4;0,5) 0,49 (0,47;0,55)
InvS 2,0(1,8;2,1) 2,1(2,0;2,2) 2,1(1,9;2,2) 2,0(1,9;2,1)
UnbS 0,48 (0,45;0,51) 0,5(0,4;0,5) 0,5(0,4;0,5) 0,5(0,4;0,5)
Género LA LI AGSA AGSI
Riqueza 61,8 (55,4;68,2) 61,2 (56,1,66,3) 63,0 (55,3;71,0) 60,8 (56,2;65,5)
PE 0,75 (0,70;0,80) 0,7 (0,2;0,8) 0,7 (0,7;0,8) 0,7 (0,7;0,8)
H 2,4 (2,2;2,5) 2,4 (2,2;2,5) 2,4 (2,2;2,6) 2,4(2,2;2,5)
S 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8)
InvS 6,3 (5,0;7,7) 6,4 (5,3;7,5) 7,0 (5,4:8,7) 6,1 (5,1;7,1)
uUnbS 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,9) 0,8 (0,7;0,8)

Resultados apresentados por média marginal (intervalo de confianca de 95% da média marginal — 1C95%)
estimada a partir de modelos lineares multiplos de efeitos fixos ajustados, incluindo em seu componente
sistematico variaveis de confusdo (idade, IMC e atividade fisica), onde os efeitos para as variaveis de interesse
foram estimados assumindo valores médios (huméricas continuas) ou iguais proporc@es (varidveis nominais)
para as variaveis de confusdo. As medidas de riqueza e diversidade da MI (ou seja, Riqueza, PE, H, S, InvS e
UnbS) foram calculadas usando as fungdes specnumber() e diversidade() do pacote ‘'vegan' e suas dependéncias.
Contrastes foram construidos a partir desses efeitos marginais médios esperados por grupo. Abreviagbes: H:
indice Shannon-Weaver; InvS: Inverse Simpson's Similarly index (indice inverso de similaridade de Simpson);
MI: Microbiota intestinal; PE: Pielou's evenness (Equabilidade de Pielou); S: indice de Similaridade de

Simpson); UnbS: Simpson.unb. *p < 0,05.
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Tabela 8. Riqueza e alfa-diversidade de filos e géneros da Ml por perfil de ingestao de lipidios totais e AGS em tercil.

Ingestao lipidica total Ingestdo de AGS

Filo LT1 LT2 LT3 AGST1 AGST?2 AGST3

1° tercil 2° tercil 3° tercil 1° tercil 2° tercil 3° tercil
Riqueza 6,7 (6,1;7,3) 6,6 (6,0;7,2) 6,76 (6,17;7,35) 6,8 (6,8;7,4) 6,8 (6,2;7,5) 6,5 (5,9;7,1)
PE 0,7 (0,6;0,7) 0,7 (0,6;0,8) 0,67 (0,61;0,7) 0,7 (0,6;0,8) 0,7 (0,6;0,7) 0,7 (0,6;0,7)
H 0,8 (0,7;0,9) 0,9 (0,8;0,9) 0,8 (0,7;0,9) 0,9 (0,8;0,9) 0,8 (0,8;0,9) 0,8 (0,7;0,9)
S 0,5 (0,4;0,8) 0,5 (0,5;0,6) 0,5 (0,4;0,5) 0,5 (0,5;0,6) 0,5 (0,4;0,6) 0,5(0,4;0,5)
InvS 2,0(1,9;2,2) 2,1(2,0;2,3) 1,97 (1,8;2,1) 2,08 (1,9;2,2) 2,1(1,9;2,2) 2,0(1,8;2,1)
UnbS 0,5 (0,4;0,5) 0,5 (0,5;0,6) 0,5 (0,4;0,5) 0,5 (0,4;0,6) 0,5(0,4;0,5) 0,5(0,4;0,5)
Género LT1 LT2 LT3 AGST1 AGST?2 AGST3

1° tercil 2° tercil 3° tercil 1° tercil 2° tercil 3° tercil
Riqueza 62,1 (55,2;69,1) 58,8 (51,9;65,8) 63,2(56,3;70,0) 61,6 (54,6;68,6) 63,5(55,9;71,0) 59,3 (52,3;66,3)
PE 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8) 0,7 (0,7;0,8) 0,7 (0,7;0,8) 0,7 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8)
H 2,4 (2,2;2,6) 2,4 (2,2;2,6) 2,4 (2,1;2,6) 2,3(2,1;2,5) 2,3(2,1;2,6) 2,4 (2,2;2,6)
S 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,9) 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,9)
InvS 6,7 (5,2;8,2) 6,1 (4,6;7,6) 6,3 (4,8;7,7) 6,5 (5,0;8,0) 6,0 (4,4;7,6) 6,6 (5,1;8,1)
UnbS 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,9) 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8) 0,8 (0,7;0,8)
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Resultados apresentados por média marginal (intervalo de confianca de 95% da média marginal — 1C95%) estimada a partir de modelos lineares multiplos de efeitos
fixos ajustados, incluindo em seu componente sistematico variaveis de confuséo (idade, IMC e atividade fisica medida pelo IPAQ), onde os efeitos para as variaveis de
interesse foram estimados assumindo valores médios (numéricas continuas) ou iguais proporcdes (variaveis nominais) para as variaveis de confusdo. As medidas de
riqueza e diversidade da MI (ou seja, Riqueza, PE, H, S, InvS e UnbS) foram calculadas usando as funcdes specnumber() e diversidade() do pacote 'vegan' e suas
dependéncias. Contrastes foram construidos a partir desses efeitos marginais médios esperados por grupo. Abreviacdes: H: indice Shannon-Weaver; InvS: Inverse
Simpson's Similarly index (indice inverso de similaridade de Simpson); MI: Microbiota intestinal; PE: Pielou's evenness (Equabilidade de Pielou); S: indice de
Similaridade de Simpson); UnbS: Simpson.unb. *p < 0,05.
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Gréfico 3 — O gréfico representa a contagem por género bacteriano Erysipelotrichaceae UCG.003, Dialister, Negativibacillus e Streptococcus, todos do filo
Firmicutes (F), em LI e em LA, considerando ingestdo de lipidios totais. As distribuicdes amostrais dos dados sdo representadas na forma de um box plot. O circulo
central em preto representa o efeito marginal médio esperado de cada grupo, estimado a partir de modelos binomiais negativos mdltiplos inflacionados por zeros (log-
link) de efeitos fixos para as contagens, incluindo nos componentes sistematicos desses modelos variaveis de confusdo (idade, IMC e atividade fisica). As barras
horizontais representam os intervalos de confianga de 95% dos efeitos marginais médios esperados por grupo. Abreviagbes: G2: Grupo Adequado; G1: Grupo
Inadequado; IMC: indice de Massa Corporal; IPAQ: Questionario Internacional de atividade fisica. *p < 0,05.
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Tabela 9. Géneros (presenca e abundancia) indicadores de Ml e de abundéancia da MI por perfil de ingestdo adequada de lipidios e AGS.

Filo Geénero Indice indicador p-valor*
Ingestao lipidica total
Presenca Bacillota Colidextribacter 0,651 0,037
Bacillota Roseburia 0,834 0,007
Abundancia Bacillota Clostridia UCG.014 0,704 0,043
Proteobacteria Burkholderia 0,346 0,045
Ingestdo de AGS
Presenca Bacillota Streptococcus 0,683 0,046
Bacteroidota Paraprevotella 0,624 0,035
Abundancia Bacteroidota  Prevotellaceae NK3B31 0,444 0,033
Actinomycetota Actinomyces 0,406 0,042

Resultados apresentados pelo método do Valor Indicador (IndVal, Dufréne & Legendre 1997) para determinar as taxas de géneros mais representativas
da MI em um consumo adequado/inadequado de lipidios totais e AGS. *p < 0,05. Abreviag¢Oes: MI: microbiota intestinal; AGS: &cidos graxos saturados.
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Tabela 10. Géneros (presenca e abundéancia) indicadores de Ml e de abundéncia da M1 por tercis de ingestdo de lipidios e AGS.

Filo Género Tercil de indice p-valor*
ingestao indicador

Ingest&o lipidica total

Presenca Bacillota Eubacterium.brachy 2° tercil 0,528 0,006
Bacteroidota Rikenellaceae_RC9 1° tercil 0,444 0,047

Abundéncia Bacteroidota Butyricimonas 1° tercil 0,655 0,035
Bacillota Eubacterium.brachy 2° tercil 0,704 0,003
Bacillota Erysipelotrichaceae_UCG.006  1° tercil 0,471 0,015

Ingestdo de AGS

Presenga Bacillota Bilophila 3° tercil 0,629 0,012
Actinomycetota  Actinomyces 1° tercil 0,436 0,014
Bacillota Ezakiella 2° tercil 0,392 0,041

Abundéancia Bacillota Eubacterium.brachy 2° tercil 0,574 0,029
Actinomycetota  Coprobacter 3° tercil 0,477 0,027
Actinomycetota  Actinomyces 1° tercil 0,436 0,019

Resultados apresentados pelo método do Valor Indicador (IndVal, Dufréne & Legendre 1997) para determinar as taxas de géneros mais representativas da Ml em um

ingestdo adequado/inadequado de lipidios totais e AGS.

*p < 0,05. Abreviacdes: MI: microbiota intestinal; AGS: &cidos graxos saturados.
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4. DISCUSSAO

No presente estudo, foram identificadas diferencas estatisticas nos indicadores
TG e VLDL-c, que foram maiores em LA. N&o foram observadas diferencas
significativas entre os grupos de tercil de ingestdo de lipidio e AGS. Julibert et al.,
(2019) demonstraram em seu estudo que a substituicdo de AGS por AGMI e AGPI
parece estar associada a melhora da sindrome metabolica, uma vez que atua reduzindo
medidas antropométricas e regulando indicadores bioquimicos da série lipidica e
glicidica, em particular. Os resultados do presente estudo podem ser justificados pelo
fato de LA apresentar maior ingestdo de carboidratos e menor ingestdo de AGMI, o que
poderia explicar os valores aumentados de TG e VLDL. Embora, no presente estudo,
nédo tenham sido avaliadas as fontes de AGS, alguns estudos se dedicaram a verificar a
relacdo de diferentes alimentos fontes de AGS com DM2. Segundo uma reviséo
conduzida por Willhem e Luft (2016), os achados dos estudos abordados sugerem, em
sua maioria, efeito protetor de laticinios totais, leites semidesnatados, iogurtes (integrais
e desnatados) e laticinios desnatados em relacdo ao risco de desenvolvimento de DM.
Os efeitos de laticinios integrais parecem depender da por¢do consumida, representando
protecdo quando ingerido em 1,44 porcdes/dia e maior risco para DM mediante
consumo superior a 23,01g/dia. Com relagdo as carnes de aves e vermelhas, os estudos
parecem corroborar que tanto as processadas quanto as ndo processadas estdo
associadas ao maior risco de DM.

Embora no presente estudo ndo tenha sido observada diferenca significativa
entre a ingestdo de lipidios e AGS e os sintomas gastrointestinais, as evidéncias de
estudos com animais e humanos apontam que a mudanca da dieta por apenas 4 dias é
capaz de modificar a Ml, e, com isso, levar ao aumento da mobilidade gastrointestinal e
da permeabilidade intestinal (ROHR et al., 2020; ZHANG; YANG, 2016),
desencadeando sintomas gastrointestinais. Ademais, 0 aumento da permeabilidade
intestinal pode permitir a translocagdo de produtos bacterianos prejudiciais, como
lipopolissacarideos (LPS), para a corrente sanguinea, desencadeando inflamacdo de
baixo grau, frequentemente observada em individuos que consomem dietas ricas em
lipidios. Esses efeitos sdo mediados pela ativacdo de respostas imunologicas no
intestino, aumentando os niveis de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6 e IL-17,
promovendo ainda mais a disfungdo da barreira intestinal e os sintomas associados

(TOMASSEN et al., 2023).
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Em relacdo a consisténcia das fezes, os diferentes padrdes de ingestdo de lipidios
e AGS parecem néo influenciar na forma das fezes em nossa populagéo de estudo.
Diferentemente, Vakili et al., (2015) observaram que a ingestdo elevada de AGS pode
levar a um aumento na viscosidade das fezes, refletindo em fezes mais endurecidas e em
constipacdo. A ingestdo de AGS pode alterar a composicao da MI, com a reducdo de
bactérias benéficas como Bifidobacterium, que estdo associadas a regulacdo da
consisténcia fecal. Desta forma, a menor abundancia de Bifidobacterium poderia
contribuir para a formacdo de fezes mais endurecidas (JAMAR; PISANI, 2023;
TOMASSEN et al., 2023; TURNBAUGH et al., 2008). Por outro lado, estudos tém
evidenciado a importancia dos lipidios insaturados na modulagdo da saude intestinal.
Um estudo descreveu que uma dieta rica em lipidio insaturado promoveu alteracdes
importantes na composicdo da MI, resultando em um aumento das espécies benéficas
(MURALIDHARAN et al., 2019). O aumento da diversidade microbiana esta associado
a melhorias na salde intestinal e na frequéncia de evacuagdes. Essas descobertas
sugerem que a inclusdo de lipidios insaturados pode ser uma estratégia eficaz para
promover um ambiente intestinal mais saudavel, favorecendo a regularidade das
evacuacBes. E possivel observar que os estudos citados relacionaram a ingestdo de
lipidios e AGS com alteragOes na consisténcia das fezes mediante alteraces na Ml, o
que ndo aconteceu no presente estudo.

No presente estudo, ndo foram observadas diferencas estatisticas entre 0s grupos
de diferentes divisdes de ingestdo de lipidios totais e AGS e a riqueza e alfa diversidade
de filos e géneros da MI. Por sua vez, os achados de Wit et al. (2012) indicaram que a
ingestdo de AGS contribuiu para a reducdo da diversidade da M.

No que se refere ao consumo alimentar, LI apresentou maior consumo calorico
que LA. O LI e AGSI apresentaram, conforme ja esperado, maior ingestdo de lipidios
totais, AGMI, e AGS, alem de menor ingestdo de carboidratos, quando comparado a
LA e AGSA, respectivamente. Dividindo em tercis, LT3 apresentou maior consumo
energetico total, e de fragdes lipidicas como AGMI e AGS, além de menor ingestdo de
carboidratos, quando comparado com LT1 e LT2. Quanto a ingestdo de gordura trans e
AGPI, LT1 apresentou ingestdo inferior a LT2.

Ja nos grupos de tercis por AGS, AGST3 apresentou menor ingestdo de
carboidratos, comparado com AGST1 e AGST2. Ainda, AGST3 apresentou maior

ingestdo de AGMI quando comparado a AGST1. Somando estes achados com as
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concentracdes elevadas de TG e VLDL-c observadas em LA, infere-se a respeito da
influéncia desse padrdo de consumo alimentar nos exames laboratoriais. Em
concordéancia com essa influéncia, Yunsheng et al., (2006) observaram, em adultos
sadios, que a ingestdo elevada de carboidratos, especialmente refinados, reflete
negativamente no perfil lipidico, com implica¢cGes como sindrome metabolica e doencas
cardiovasculares. Similarmente, Hye Sook Min et al., (2016) encontraram correlagéo
positiva entre o elevado indice de carboidratos na dieta com concentragdes de TG. Cabe
ressaltar as particularidades da alimentacéo da populacao brasileira, segundo a Pesquisa
de Orcamento Familiar (POF — 2018), que refere consumo de frutas e hortalicas abaixo
do recomendado nas cinco regides do pais. Esse padrdo de consumo € apontado como o
principal responsavel por quantidades insuficientes de compostos fendlicos que
possuem propriedades, inclusive, antioxidantes e antiinflamatérias (CORREA et al.,
2015). Similarmente, a presente populacdo do estudo apresentou alimentacdo similar ao
padrdo supracitado e homogénea, ndo havendo grande variabilidade entre as
participantes.

Ao avaliar os tercis de AGS, foi encontrada associacao entre sua ingestéo e o filo
Proteobacteria, em que o 2° tercil mostrou contagem com média marginal superior a
AGST1 e a AGST3. Segundo Rizzatti et al., (2017), o filo Proteobacteria compreende
diversos patdgenos humanos j& conhecidos, relacionados a doengas intestinais,
distdrbios metabodlicos e até mesmo doencas pulmonares (asma e doenca pulmonar
obstrutiva crénica). Essa relacdo fundamenta o efeito da bactéria com quadros
inflamatorios desfavoraveis a saude, justificando a maior contagem do filo observada

entre individuos com maior ingestéo lipidica.

No atual estudo, foi observada maior contagem por géneros na MI Dialister,
Negativibacillus e Streptococcus, e Erysipelotrichaceae UCG.003 em LI e dos géneros
Eubacterium, Erysipelotrichaceae UCG.003 e Romboutsia em AGSI. Essa observagéo
condiz com o estudo de Hermsdorff et al., (2007), no qual relatam que os lipidios
podem estar relacionados com o desenvolvimento da obesidade, devido a suas
caracteristicas organolépticas, maior densidade calorica e menor capacidade oxidativa.
Em concordancia com esses achados, Fleissner et al., (2010) observaram, por meio de
estudo experimental, que camundongos alimentados com dieta ocidental (40,6% do

VET de lipidios) e rica em lipidios (43% do VET de lipidios) apresentaram maior
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proporcédo de Eysipelotrichaeae, quando comparados aos animais alimentados com dieta
com baixo teor de lipidios (17,2% do VET de lipidios).

Similarmente, Noriega et al., (2016) investigaram alteracdes na MI de homens
com idade em torno de 45 anos, alimentados com uma dieta rica em AGPI (n-3) e
encontraram um aumento significativo na abundancia de Eubacterium, sugerindo o
efeito positivo deste tipo de lipidio na modulacdo do género estudado. J& a Romboutsia
mostrou aumento de propor¢do em camundongos apos uma dieta rica em lipidios (60%
do VET de lipidios), com maior risco de inflamacdo (ZHU et al., 2023). Em nosso
estudo, a presenca dos géneros Colidextribacter e Streptococcus se mostraram
associados com o ambiente de MI dos grupos de consumo adequado de lipidios totais e
AGS, respectivamente. Diferentemente, um estudo experimental apontou que dietas
com elevado teor de lipidio aumentam a abundancia relativa de Colidextribacter. No
estudo em questdo, de Yang et al., (2023), o género Colidextribacter apresentou
associacfes negativas com enzimas antioxidantes e positiva com marcadores
inflamatorios como IL-6 e TNF-alfae CT e TG.

A associacdo entre obesidade e dermatite atopica tem sido bem documentada,
embora haja inconsisténcias nas conclusfes dos estudos. Yang et al., (2023) incluiram,
em sua revisao, estudos que observaram, em criancas e adultos, relacdo direta entre o
IMC e a gravidade dermatite atdpica. Ainda, esse estudo evidencia a falta de evidéncias
para estabelecer uma relacdo de causalidade em que se poderia determinar se a
obesidade causaria a dermatite atopica ou vice-versa. No entanto, 0s autores sugerem
que o cendrio pro-inflamatdrio encontrado na obesidade poderia predispor ou agravar a
dermatite atopica nesses individuos, visto que a elevacao de citocinas pro-inflamatérias
(TNF-a and IL-1B) e redugdo das anti-inflamatdrias (adiponectinas) € comum a ambas

as condigoes.

Jin et al., (2023), encontraram possivel efeito protetivo dos géneros Dialister e
Prevotella frente a dermatite atopica. Tal efeito pode ser atribuido a capacidade de
Dialister em produzir propionato e de Prevotella em produzir, também, butirato, ja que
pacientes com dermatite atopica possuem menores concentracfes desses AGCC quando
comparados a individuos saudaveis (KIM et al.,, 2013; KUMARI et al.,, 2022;
MOROTOMI et al., 2008; SONG et al., 2016). Diferentemente, Pinart et al., (2021)

encontraram maior proporcdo dos géneros Acidaminococcus, Anaerococcus,
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Catenibacterium, Dialister, Dorea, Escherichia-Shigella, Eubacterium, Fusobacterium,
Megasphera, Prevotella, Roseburia, Streptococcus e Sutterella em individuos com
obesidade quando comparados a eutroficos.

Em relagdo a presenca de géneros, nas andlises por tercis da presente populacao,
observou-se as seguintes associagbes: 1) ingestdo de lipidios totais: 2° tercil -
Eubacterium.brachy e 1° tercil - Rikenellaceae RC9; 2) ingestdo de AGS: 1° tercil —
Actinomyces; 3° tercil — Bilophila; 3) 2° tercil — Ezakiella. Ja na avaliacdo de abundéancia
de géneros por tercis, observou-se relacdes entre: 1) ingestéo de lipidios totais: 2° tercil -
Eubacterium.brachy; 1° tercil - Butyricimonas; 1° tercil -
Erysipelotrichaceae_ UCG.006; 2) ingestdo de AGS: 1° tercil — Actinomyces; 3° tercil —
Coprobacter; 3) 2° tercil — Eubacterium.brachy.

Os géneros Burkholderia, Clostridia e Roseburia foram géneros indicadores de
Ml em LA, enguanto o0s géneros Actinomyces, Paraprevotella e
Prevotellaceae NK3B31 foram indicadores de abundancia da Ml em AGSA.
Burkholderia € um género de bactérias gram-negativas patogénicas, com elevada
habilidade de persisténcia, tanto em meio intra quanto extracelular, além de uma ampla
gama de estratégias de sobrevivéncia e resisténcia a antibioticos (SYED et al., 2021).

So et al., (2021) observaram, em seu estudo experimental, correlacdo positiva do
género Bilophila com CT e negativa, com a razdo HDL/LDL. Os autores do estudo
sugerem que o alto teor de lipidios e baixo teor de fibras da “high fat diet” (60% do
VET de lipidios) oferecida aos animais proporcionou alteracdo na Ml via reducdo de
excrecdo fecal de &cidos biliares, reduzindo a abundéncia de Bilophila. Tais achados
corroboram com a presenca deste género identificado, em nosso estudo, no grupo com
ingestdo mais elevada de AGS, sugerindo um efeito negativo da bactéria na satde. Cabe

ressaltar a associacdo do género em questdo com obesidade em humanos.

5. CONCLUSAO
Os resultados do estudo sugerem que a ingestdo adequada de lipidios totais esta

relacionada com maiores concentra¢cbes de TG e VLDL-c. Ja a riqueza de filos e
géneros da MI, alfa diversidade, os sintomas gastrointestinais e as diferentes
consisténcias de fezes avaliadas ndo apresentaram relagdo com a ingestéo lipidica total
nem de AGS.

Por meio da analise da contagem de géneros, foi observada maior
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compatibilidade entre o consumo inadequado de lipidios e a obesidade, em que o género
Dialister e Streptococcus foi observado no grupo com consumo inadequado, enquanto
0 género Roseburia foi espécie indicadora em meio ao consumo adequado. J& no que
tange o consumo de AGS, considerando a contagem dos géneros e as espécies
indicadoras, foram encontradas bactérias associadas com obesidade, independente da
adequacdo, como Eubacterium, Prevotela, Paraprevotella e Prevotellaceae NK3B31.

O presente estudo evidencia a escassez e 0s resultados controversos de pesquisas
envolvendo a interagdo entre o consumo de lipidios e AGS com a MI em humanos com
obesidade, com maior necessidade de investigacdes, uma vez que parte consideravel dos
estudos sdo experimentais e/ou refletem achados que ndo condizem com os objetivos do

atual artigo.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo buscou ampliar as discussdes sobre a complexa interacdo
entre a ingestdo de lipidios, os polimorfismos genéticos associados a obesidade e a Ml
em mulheres com obesidade grave. As associacfes identificadas entre a ingestdo de
lipidios e a presenca de géneros bacterianos especificos, incluindo aqueles com
potencial patogénico, sugerem que pode haver relacdo do contetdo lipidico da dieta
com a modulacédo da M1 e fisiopatologia da obesidade. Além disso, a identificacdo das
associacfes entre os polimorfismos genéticos e a composicdo bacteriana ressalta a
necessidade de uma abordagem mais integrada para compreender as bases moleculares
e microbiol6gicas da obesidade. Nesse contexto, ao abordar uma lacuna importante na
literatura, o estudo em questdo contribui para o entendimento das associacdes entre
fatores genéticos e dietéticos e 0s possiveis impactos na MI e nos indicadores
metabdlicos na obesidade, podendo contribuir para melhor compreenséo da obesidade e
de suas complicacdes e reforcando a relevancia de futuras pesquisas que explorem as
interacdes entre genética, dieta e MI para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas

mais eficazes e personalizadas.
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Apresentacao

Este documento apresenta as orientacfes que deverdo nortear a coleta de dados da
pesquisa “Microbiota intestinal, consumo _alimentar_e perfil metabolico de
individuos com obesidade grave e submetidos a cirurgia baridtrica”. Sao
descritos aqui 0s procedimentos que deverdo ser seguidos para 0 bom desempenho
do entrevistador no campo.

1. O ENTREVISTADOR E A PESQUISA

Para que possa efetivamente contribuir para o conhecimento cientifico é
necessario que as investigacoes se baseiam em informacdes confiaveis, isto €, deve-
se assegurar que os dados obtidos na pesquisa de campo correspondam, o mais
fielmente possivel, a realidade. Neste ponto, reside a importancia do entrevistador.
Em entrevistas, para que sejam obtidas informacGes confidveis, antes de tudo, é
preciso estabelecer um clima de confianca e empatia com o entrevistado,
procurando motivar o entrevistado para responder ao questionario e tentando criar
um compromisso com a acuracia das respostas. Tais atitudes podem contribuir para
a melhoria da qualidade da entrevista (PEREIRA; MONTEIRO, 1998).

O treinamento é feito para que todos os entrevistadores entendam e
formulem as perguntas do questionario da mesma forma. Assim como, adotem
procedimentos idénticos para a tomada das medidas antropométricas. Mas é
importante, também, registrar no questionario as respostas de maneira adequada,
ndo omitir e nem acrescentar dados. O bom entrevistador sabe como proceder para
obter as informacgdes desejadas sem correr o risco de influenciar no conteddo das
respostas dos entrevistados (PEREIRA; MONTEIRO, 1998).

O entrevistador tem que saber o que estd perguntando e qual o sentido da
questdo que estd formulando. E fundamental que o entrevistador saiba usar uma
linguagem simples e adequada, mas deve ter o cuidado de ndo passar a ideia de que
ha uma resposta “certa” ou “errada” (PEREIRA; MONTEIRO, 1998).

O pesquisador deve portar sempre a sua identificacdo (carteira de
identidade) e manter visivel o crachd da pesquisa. Quando for levantada alguma
duvida quanto a sua relacdo com a pesquisa, apresente-os e passe os telefones dos
coordenadores da pesquisa.

E indispensavel que o pesquisador seja pontual quando agendar algum
horario com o entrevistado, assim como é importantissima a modera¢cdo nos modos
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de falar e vestir, sendo indicado o uso de JALECO. O material a ser usado na
entrevista deve estar sempre junto com o pesquisador: questionarios, este manual,
l&pis (ou lapiseira) com apontador, caneta esferografica, borracha, prancheta, régua,
caderneta de anotagdes.

O entrevistador deve ser discreto com os dados e com o que lhe for dito e
nunca permitir que 0s questionérios sejam deixados em locais improprios e
passiveis de serem lidos por outros. Lembrar de nunca comentar com um
entrevistado, o teor de outras entrevistas (PEREIRA; MONTEIRO, 1998). No
contato com o entrevistado, o pesquisador deve ser cordial e utilizar a forma correta

99 ¢

de tratamento, “senhor”, “senhora”, “Dona’ ou “Seu”.

Outro aspecto essencial é o cuidado com o0s equipamentos, tanto no
momento do transporte quanto no seu manuseio e uso. Devendo-se evitar situacdes
em que haja o risco de roubo ou extravio, como deixar de guardar o equipamento
em local adequado ao final do trabalho.

Uma qualidade essencial do entrevistador é a manutencdo dos registros de
todas as ocorréncias no campo. Utilize a sua caderneta com frequéncia, anote tudo
gue acontece em campo diariamente.
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2. COLETA DE DADOS

2.1. Abordagem de pacientes do PROCIBA

a) O participante sera abordado na sala de espera do PROCIBA.

b) O entrevistado diz que “estd com pressa”, “tem que sair”, “‘estd

ocupado”. ou vocé mesmo percebe gue ele ndo estda concentrado para responder as

questdes. Pergunte a ele se vocé pode voltar outro dia e em qual horéario ele esta

disponivel.

2.2 Apresentacao do entrevistador

Ao se apresentar para o entrevistado, o0 pesquisador deve ter uma postura
profissional e demonstrar dominio sobre os fundamentos, os objetivos e o
desenvolvimento do projeto. Logo no comeco pergunte o nome de quem lhe
atendeu e passe a tratd-lo, de forma respeitosa, pelo seu nome: Sr. (Seu) ... ou
Sra. (Dona).

A apresentacdo deve comecar pelo préprio pesquisador. Por exemplo:

“Meu nomeé ............ sou da (Instituicdo). Eu gostaria de apresentar o projeto

de pesquisa que estamos desenvolvendo. Essa pesquisa tem como objetivo,
conhecer a flora intestinal de pessoas submetidas a cirurgia bariatrica e sua
associacdo com o consumo alimentar. Gostariamos de saber se o Sr. ou Sra.
gostaria de colaborar com o nosso estudo ”

Ao final da exposicdo, o apresentador deve esclarecer as ddvidas do
entrevistado, e, se ele aceitar participar da pesquisa, entregar o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), guarda-lo apds a assinatura, e comegar
com o questionario. Cabe ressaltar que o TCLE deve ser assinado em duplicata,
sendo uma via entregue ao participante e uma guardada pelo pesquisador. Em caso
de recusa, tente algumas alternativas para convencé-lo a participar, mas néo

esqueca de agradecer a atencao antes de sair.
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3. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ap0s o individuo confirmar a sua disponibilidade em participar da pesquisa,
0 préximo passo € a apresentacdo e explicacdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1). Durante os esclarecimentos sobre o termo de
consentimento, deve ser reforcado que a participacdo no estudo ndo implica em
qualquer compromisso. Também, deve ser ressaltado que o entrevistado tera acesso
aos resultados dos exames que vier a fazer e deve ser salientada a utilidade
cientifica da informacdo obtida com este estudo. Por outro lado, o apresentador
deve esclarecer que todas as informagOes obtidas serdo confidenciais e que jamais
0s seus dados pessoais serdo conhecidos por pessoas de fora da pesquisa.

ApOs os esclarecimentos necessarios, sera solicitado ao participante que
assine o TCLE. Uma cdpia do termo de consentimento deve permanecer com o
mesmo. Em seguida a assinatura do TCLE, passa-se a entrevista. (No caso de
recusa, lembrar de agradecer a atengéo dispensada).

E bom lembrar que o entrevistado sempre gosta de saber do que trata a
entrevista, que tipo de perguntas serdo feitas, quanto tempo a entrevista vai demorar
e quantas vezes o entrevistador retornara ao domicilio etc. Esses aspectos devem ser
esclarecidos 0 mais precocemente possivel junto ao entrevistado. Nunca é demais
salientar que a honestidade é o ponto de partida para o clima de confianca tdo
necessario ao bom desenvolvimento da entrevista e a qualidade desejada dos dados!
Ao longo da entrevista também é recomendavel ir preparando o entrevistado para 0s
itens que serdo inquiridos, por exemplo:

- Agora vou perguntar sobre os alimentos que v. usualmente consome.

- Esta parte do questiondrio é sobre atividade fisica.
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4. CRONOGRAMA.

Esta pesquisa obedece ao seguinte cronograma:

Atividades a serem desenvolvidas 2019 2020 2021 2022

08-12 | 01-06 | 07-12|01-03 |04-07 | 08- |01-03|04-07 | 08-12

12

Revisdo bibliogréafica X X X X X X X X X
Submisséo ao CEP X
Selecéo dos participantes X X X X X
Avaliacdo dietética, antropométrica, X X X X X
laboratorial e da ingestdo alimentar.
Acompanhamento dos participantes X X X X X X X X
submetidos a cirurgia bariatrica
Qualificacdo do projeto de doutorado X
Analise estatistica dos dados X X X
Preparo de relatdrios parcial e final X X
Divulgacéo dos resultados X X X
Defesa da tese de doutorado X
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5. ORIENTACOES SOBRE ITENS ESPECIFICOS DO QUESTIONARIO

A sequir sdo feitas algumas orientacdes sobre como proceder na

aplicacdo do questionario (Apéndice 2).

Todo o questionario deve ser preenchido a LAPIS!! Importante

preencher o campo “ID”, localizado no cabegalho, em TODAS AS P’S FOLHAS do

questionario!

OBSERVACAO: IMPORTANTE FRISAR QUE, CASO O PARTICIPANTE
SE RECUSE A RESPONDER QUALQUER QUESTAO QUE SEJA, DEVE-
SE RESPEITAR SEU POSICIONAMENTO, BASTANDO ESCREVER
“RECUSA” AO LADO DA(S) QUESTAO(OES).

Critérios de elegibilidade:

R
0’0

R
0’0

2 2 2 R R
0’0 0’0 0’0 0’0 0’0

Sexo feminino

Maior de 18 anos

Pré-operatério

IMC > 40 Kg/m?

1 més sem antibi6ticos e probioticos

N4o estar gravida ou amamentando

N&o estar em uso de fitoterapicos, suplementos, corticoide ou medicamento para
emagrecer

N&o ter: hipo ou hipertireoidismo, neuropatia, doenca inflamatoria intestinal
Previsdo de cirurgia bariatrica

5.1 Identificagé@o do entrevistado

Explique que nesse momento vocé perguntara informacgdes pessoais. Siga 0s

seguintes passos:
1. Preencha todas as outras colunas. Dirija-se ao participante da seguinte forma:

O senhor (a) poderia me dizer seu nome?

O senhor a) poderia me dizer sua idade?
E a data de nascimento? Estado civil?
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Qual foi a dltima série que cursou e foi aprovado?
O senhor (a) poderia me dizer qual € sua ocupacao atual?

Item 01.9 — O entrevistador anota a cor da pele do entrevistado, segundo a sua
percepcao.

5.2 Endereco
Itens de 02.1.1 a 02.1.5- O(a) senhor(a)... poderia confirmar o seu endere¢o?

Item 02.1.6 — O senhor(a) teria algum telefone para contato? (pode dizer
que se esquecer de perguntar alguma coisa podera ligar para ele/ela; pode dizer
também que os responsaveis da pesquisa podem ligar para confirmar se a entrevista
realmente aconteceu).

5.3 Informacéo sobre o domicilio

Item 03.1 — O senhor (a) poderia me dizer aproximadamente qual foi a
renda total da sua familia no ultimo més contando os salarios, aposentadorias,
pensdes e outros rendimentos?

Item 03.2 — O senhor (a) poderia me dizer quantas pessoas incluindo o
senhor (a) dependeram desta renda no Gltimo més?

5.3 Questionario de Frequéncia de Consumo de Alimentos (QFCA)

Atencdo para ndo superestimar o grupo de proteina (principalmente carnes, peixes e
frango) em grandes refeicdes no questionario de frequéncia alimentar. Avaliar se as
frequéncias sdo muito maiores que 14 grandes refeicdes por semana (desconsiderar

consumo de ovos no café da manha e lanche)

- Inicie dizendo que vocé ird perguntar a frequéncia de consumo de alguns
alimentos nos ultimos seis meses. Para facilitar, se achar que é conveniente, pode
mostrar o exemplo no questionario para o entrevistado. Abaixo, um exemplo de
como perguntar sobre o consumo de arroz:

- Nos ultimos 6 meses, 0 senhor(a) teve o costume de comer arroz?

- Sim.

- Com que frequéncia o senhor come arroz? Todos os dias? Alguns dias
na semana?
- Todos os dias.

Se come todos os dias, quantas vezes por dia come arroz?
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- Duas vezes por dia

- Quando o senhor come arroz, qual a medida que usa pra servir:
colher de sopa ou colher de servir?
- Colher de servir.

Quantas colheres de servir o senhor (a senhora) costuma colocar no prato?
- Uma colher de servir.

Lembre-se de se referir sempre aos Ultimos seis meses. Utilize a régua para nao
marcar a frequéncia em linha errada.

Nesta pesquisa 0 QFCA sera aplicado trés vezes: na linha de base, seis e 12 meses
apos a cirurgia.
Observacoes:

v Na opcdo “manteiga/margarina”, o entrevistador deve sublinhar a
opcao relatada pelo entrevistado. Para que nao haja equivoco, deve-se investigar por
meio de perguntas mais especificas que envolvam marcas e/ou mostrar album
fotogréfico e solicitar que o paciente aponte o produto consumido.

v O album fotografico consiste em um material ilustrativo de porcbes
em medidas caseiras e produtos especificos. Este material de apoio sera
indispensavel neste momento.

v O entrevistador ndo deve externar julgamento de qualquer natureza a
respeito das respostas referidas pelo entrevistado, uma vez que essa atitude poderia
influenciar nas demais respostas.

04.1 e 04.2 Pergunte ao entrevistado se ele realiza a refeicdo (seguir a ordem que
aparece no quadro) e, depois, questione sobre a frequéncia de realizacao e o local

5.5 Informacdes sobre Saude
Faca as questdes exatamente como estdo escritas.

5.6. Informacdes sobre a Pratica de Atividade Fisica
Faca as questdes exatamente como estéo escritas.

1. Caso seja necessario, explicar o termo “exercicio vigoroso” como sendo
aquele que altera a respiracéo, constituindo um obstaculo para a fala
simultanea.

2. Importante frisar que o tempo de inatividade/dia por si s6 ndo
caracteriza, necessariamente, sedentarismo.

7. COLETA DE DADOS ANTROPOMETRICOS
Nesta pesquisa serdo coletados os seguintes dados antropometricos: estatura,
massa corporal, perimetros da cintura e pesco¢o. Para essa coleta devemos lembrar
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dos seguintes pontos:
A estatura e os perimetros da cintura e pescoco serdo medidos duas vezes.

Recomenda-se proceder a tomada das medidas na seguinte ordem:
1. estatura (1la.)

2. perimetro de pescoco (1a.)

3. perimetro de cintura (1a.)

4. Massa corporal

5. estatura (2a.)

6. perimetro de pescoco (2a.)

7. perimetro de cintura (2a.)

Serdo utilizados os seguintes equipamentos:
% Antropometro portatil Alturexata®.

% Balanca plataforma eletronica Filizola® Personal Line 200 com capacidade
de 200Kkg e precisao de 50g.
% Fita métrica inelastica e inextensivel Cescorf®.

7.1 Procedimentos para a Tomada da Estatura (ISAK, 2019).

A estatura sera obtida através de estadiébmetro adequado com variacdo de
0,5 cm. As medidas de estatura dos adultos, serdo tomadas 2 vezes, tirando-se a
média. Admitir-se-4 uma variacdo maxima entre as duas de 0,5 cm.

1. Escolhe-se uma parede sem rodapés, certificando-se que o local tenha o chéo
plano.

2. O examinando deve estar descal¢co, com o minimo possivel de roupas e sem
adornos na cabega;

3. Posiciona-se o estadiébmetro junto a parede com a haste que deve ser levantada
na lateral. Em seguida, pede-se para o entrevistado ficar de costas para o
estadidmetro e, entdo, levante a haste.

4.  Sujeito em pé, com os calcanhares unidos, e os calcanhares, gluteos e a parte
superior das costas em contato com a escala.

5. A cabega, quando posicionada no plano de Frankfirt, ndo precisa tocar a escala.

6. O plano de Frankfiirt é atingido quando o ponto Orbitale® (borda inferior da

cavidade orbitaria) estd no mesmo plano horizontal do Tragion® (ponto situado

na margem superior do trago). Quando alinhado, o Vertex® é o ponto mais alto
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no cranio (Figura 1).

7. O posicionamento no plano de Frankfirt é obtido colocando-se as pontas dos
polegares sobre cada Orbitale®, e os dedos indicadores sobre cada Tragion®,
alinhando-os horizontalmente.

8.  Apods posicionar a cabeca no plano de Frankfirt, o antropometrista reorienta
0s polegares posteriormente na direcdo das orelhas do sujeito, suficientemente
longe da linha da mandibula do sujeito, para assegurar que a pressao para cima,
quando aplicada, seja transferida através dos processos mastoides.

9. O sujeito é, entdo, instruido a realizar e manter uma inspiracdo profunda; e,
enguanto mantém a cabeca no plano de Frankfurt, o avaliador aplica uma suave
compressdo para cima dos processos mastoides.

10. O anotador manuseia o esquadro com firmeza e posiciona-0 no Vertex® do
cranio, pressionando o cabelo o maximo possivel. O anotador também ajuda a
manter os calcanhares no chéo e a posicao da cabeca no plano de Frankfurt.

11. A medic&o é realizada antes que o sujeito expire.
12. Proceder a leitura da medida e registrar no espacgo adequado do formulério.

13. Pedir para a pessoa voltar a respiracdo normal, agachar-se e sair do
estadiometro.

14. Caso a diferenca entre as duas medidas seja maior que 0,5 cm, as duas
medidas deverdo ser repetidas.

Figura 1: Plano de Frankfurt (Todos os direitos reservados: STEWART et al., 2011)

7.2 Afericdo de massa corporal (ISAK, 2019).

1. O examinando devera subir no centro da balangca, com o0 minimo possivel
de roupas e descalco;

2. E necessario que o examinando permaneca no centro da balanca, ereto,
com o peso distribuido igualmente nos dois pés, procurando ficar imével,
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mantendo os pés juntos de forma confortdvel e relaxada e os bracos
estendidos ao longo do corpo;

3. Proceder a leitura e registrar a medida.

7.3 Procedimentos para Medir o Perimetro de Cintura (STEWART et al., 2011).

O perimetro de cintura sera medido com uma fita métrica, em dupla
medicdo; caso a diferenca entre a primeira e a segunda medida seja maior que 0,5
cm, ambas deverao ser repetidas.

1. O antropometrista fica a frente, que deve abduzir levemente os bracos,
permitindo a colocagéo da trena em torno do abdome.

2. O antropometrista, sentado de frente para o sujeito, para que a trena
antropométrica esteja na altura dos seus olhos, segura com a méo direita a
ponta da trena e seu involucro, e usa a esquerda para ajustar a posicao da
trena nas costas do sujeito, no nivel mais estreito determinado. Depois
retoma o controle da trena com a méo esquerda e, usando uma técnica de
trena cruzada, posiciona a trena no nivel desejado.

3. O anotador DEVE AUXILIAR a passagem da trena, caso o volume
abdominal seja muito grande. E, tambeém, avaliar a posi¢cdo da trena nas
costas do avaliado.

4. Deve-se observar o local do menor perimetro na altura da regido do
abdémen entre a 102 costela e a crista iliaca. Caso nao seja possivel medir o
menor perimetro, pode-se utilizar o ponto médio entre a margem costal
inferior (102 costela) e a crista iliaca.

5. O sujeito deve respirar normalmente, e a medi¢do é realizada ao final de
uma expirac¢do normal.

6. A medida deve ser lida antes que o examinando inspire novamente e
registrada no 0,1 cm mais préximo.

7.4 Procedimentos para Medir a Perimetro de Pescogo (ISAK, 2019).

Se 0 voluntario tiver estatura mais elevada que o avaliador, utilizar escada
para que a trena antropometrica esteja na altura dos olhos do avaliador.

O perimetro de pescoco sera obtido com uma fita métrica, em dupla
medicéo; caso a diferencga entre a primeira e a segunda medida seja maior que 0,5
cm, ambas dever&o ser repetidas.

7. O o deverd estar em pe, de forma relaxada, com os bracos livres ao lado

do corpo e a cabega posicionada no plano de Frankfurt.

8. O perimetro de pescogo (em cm) serd medido imediatamente acima da

cartilagem tireoide.
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9. O examinador, posicionado ao lado direito do avaliado, deve verificar se
a fita est horizontal e no mesmo nivel em todas as partes, nem frouxa e
nem apertada;

10. Proceder a leitura no 0,1 cm mais préximo onde o valor da medida cruza
com a marca ZERO.

ATENCAO: Deve-se preencher a tabela com as medidas conforme suas respectivas
datas.

Terminado 0 exame antropométrico, v. deve explicar ao entrevistado as
etapas restantes da pesquisa.
"Agradecemos muito a sua colaboracéao!!

Eu gostaria de lembrar que iremos precisar de sua ajuda para realizarmos

outras perguntas sobre a sua alimenta¢do.”
Se vocé percebeu que o entrevistado teve bastante cuidado em responder
corretamente o questionario e mostrou boa vontade e satisfagdo em
participar da pesquisa, vocé deve convida-lo para participar de outra etapa
da pesquisa

Se o entrevistado ndo aceitou:

“Obrigada da mesma forma! Ainda contamos com o sr. (ou a sra.) para as
entrevistas sobre alimentacdo. Nada ir& mudar no seu atendimento no

’

ambulatorio.’

8. ESCALA DE BRISTOL

Mostrar as imagens e descrever as caracteristicas de cada tipo de
fezes e assinalar aquela que o participante apontar como de aspecto mais
préximo.

9. QUESTIONARIO DE AVALIACAO DOS SINTOMAS
GASTROINTESTINAIS

Assinalar as opcOes relatadas pelo participante para cada um dos sintomas
listados.

10. INQUERITO RECORDATORIO DE 24 HORAS (ADAPTADO DE FISBERG
et al., 2005)

O inquerito recordatorio de 24 horas sera realizado também por entrevista
pessoal, na qual o pesquisador questiona o entrevistado acerca de tudo o que comeu
e bebeu no dia anterior, ou seja, desde 0 momento em que acordou até 0 momento
em que foi dormir.
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QUESTIONE SE ACORDOU ALGUMA VEZ DURANTE A
NOITE/MADRUGADA PARA COMER OU BEBER. ANOTE TUDO O QUE
FOR RELATADO.

OS SEIS RECORDATORIOS DE 24 HORAS QUE SERAO REALIZADOS
POR MEIO DE LIGACAO TELEFONICA SEGUEM O MESMO
PROTOCOLO DE APLICACAO DO PRESENCIAL.

O sucesso desse método dependera da memoria e da cooperacdo do
entrevistado, assim como da habilidade do entrevistador em estabelecer um bom
canal de comunicagdo com o entrevistado. O seguimento da metodologia proposta
proporcionara respostas precisas e ndo tendenciosas.

Passo 1: Perguntar ao individuo, seguindo textualmente a frase:

“O (a) sr. (a) pode, por favor, me dizer tudo o que comeu ou bebeu ontem, o
dia todo, comecando pelo primeiro item consumido?”.

Transcreva tudo o que for dito, sem preocupagdo com quantidades, por

enquanto.

Nao diga nada e nem interrompa o (a) informante.

Em seguida vocé deve ler para o entrevistado tudo o que anotou:
Vou ler para o sr. (ou a sra.) tudo o que disse que comeu: ontem: .....

Apos a leitura, aproveite para perguntar se ele/ela lembra de mais algum
produto que tenha esquecido de relatar. Particularmente, pergunte sobre produtos de
adicdo como acucar, Oleo, azeite, manteiga, margarina, molhos etc. Pergunte,
tambem, sobre balas, sobremesas, e lanches entre refei¢des.

Passo 2: Nessa segunda etapa, pergunte ao entrevistado sobre os horarios e 0s
locais em que comeu cada um dos itens listados; va anotando no local apropriado.
O (a) sr. (a) pode lembrar o horario (mais ou menos) e em que lugar comeu?
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Passo 3: Volte a descricdo dos produtos e pergunte as quantidades em medidas
caseiras consumidas, de cada item.
“Quanto o (a) sr. (a) comeu de?

a.No caso de frutas, pées, biscoitos e ovos, perguntar quantas unidades foram
consumidas. Exemplo: 1 fatia de pdo de forma, 1 pdo francés, 1 pdo de queijo, 1
banana-nanica, 1 biscoito recheado, etc.

b. Se for possivel, registre a marca comercial e a variedade dos produtos listados
(por exemplo, banana-nanica, banana-prata ou banana-macé).

c. No caso especifico de itens compostos, por exemplo, café com leite, mingaus,
vitaminas, sopas, procure se informar sobre os ingredientes da preparacdo, as
quantidades e as medidas utilizadas na composigao.

Exemplo: Vitamina de

banana Leite integral: 1

copo

Acucar: 1 colher de sopa

rasa Banana: 1 unidade

Aveia: 1 colher de sopa cheia

d. Para carnes (porco, frango, peixe, vaca) utilize unidades como: fatia (pequena,
média, grande), pedaco (pequeno, médio, grande), posta (pequena, média, grande).

e. Registre se a preparacdo consumida foi frita, cozida, assada, a milanesa ou grelhada.

f. Quando o entrevistado referir-se a salada, procure se informar sobre o0s
ingredientes. Exemplo: salada de alface com tomate, pepino e cebola.
mAlface: 5 folhas

Tomate: 4 rodelas
Pepino: 5 fatias

Cebola: 2 rodelas

Azeite: sem

quantidade

g. Para hortalicas como cenoura, abobrinha, berinjela, milho etc. registre em
colheres de sopa ou de servir e pergunte o tipo de preparagéo: cozidos ou refogados.
h. Preparacdes habituais, como arroz, feijdo e macarrao, utilizar as medidas caseiras
de referéncia (colher de sopa, colher de servir, concha, pegador de macarréo).

I. Evite fazer perguntas tendenciosas. Exemplos: VVocé tomou café da manhd? VVocé
come pouco? Prefira: V. comeu alguma coisa logo que acordou? Que quantidade v.
comeu de..?

J. Se tiver duvidas em relagdo as medidas caseiras, pega para o entrevistado mostrar
qual a medida que utilizou.

|. Para bebidas, utilize copo, xicara, caneca, garrafa, lata, e certifique-se do
tamanho, se for preciso peca para ver a embalagem, ou anote a marca e o tipo do
produto.
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m. Em se tratando de produtos industrializados, procure anotar a marca, o tipo do
produto e o tamanho da embalagem.

Por ultimo, questione se o0 paciente caracteriza aquele conjunto de
alimentos consumidos em determinado horario como uma refeicdo

como, por exemplo, cafée da manha, colacédo, almocgo, lanche, etc.

10.1 Exemplo de Inquérito Recordatdrio 24 horas
Nome:
Sexo:
Data de nascimento:_/ /
Data da entrevista: _ / / Dia da semana:
Anote tudo 0 que comeu ou bebeu no dia anterior, juntamente com o horério e o local onde foram
consumidos. Anote as marcas comerciais, medidas caseiras, os utensilios (tipo de colher, copo,
prato,
etc.).
Local/Horério Refeicdo Produtos Quantidades
Casa/6h30 Café da manha Leite integral 1 copo de requeijdo
Achocolatado Nescau 1 colher (sopa) rasa
Acucar 1 colher (sopa) rasa
Casa/ 12h30 Almogo Arroz branco cozido 2 escumadeiras grandes rasas
Feijdo % concha
Linguica calabresa 2 gomos
Alface 2 folhas pequenas
Casa 14h30 Lanche da tarde Leite integral 1 copo de requeijdo
Acucar 1 colher (sobremesa) rasa
Casa/ 19h00 Jantar Arroz branco cozido 2 escumadeiras grandes rasas
Feijdo % concha
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Linguica calabresa 2 gomos

Casa/21h00 Ceia Leite integral 1 copo de requeijdo
Achocolatado Nescau 1 colher (sobremesa) rasa
Acucar 1 colher (sobremesa) rasa

11. PROTOCOLO PARA AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL
POR MEIO DE BIA.

11.1 Recomendacdes

0 PERGUNTAR SE O AVALIADO USA MARCAPASSO!!!
Em caso afirmativo, NAO REALIZAR O EXAME!!
o Procurar realiza-lo sempre no mesmo horario.

0 Se o0 paciente estiver em uso de diuréticos, o exame serd realizado
normalmente. Deve-se anotar na ficha o medicamento em uso. N&o é
recomendado interromper o uso do diurético para a realizacdo do exame;

0 Registrar na ficha caso o voluntério apresente edema e/ou cacifo;

o Utilizar toalha como material isolante entre as pernas;
o Avisar ao voluntario que nao levara choque;
o Perguntar se o voluntario tem protese;

o O exame deve ser realizado apés a aferi¢cdo das medidas antropométricas,
para obtencdo prévia de dados;

0 E necessario que o voluntario esteja em repouso por, no minimo, 10
minutos. Deve-se pedir para o individuo deitar na maca. O profissional
deve fazer o processo calmamente para que ocorra a distribuicdo de agua
corporal, favorecendo a homeostase;

0 A corrente elétrica sai do eletrodo distal, atravessa o corpo e € detectada
no eletrodo proximal;

o Se a pessoa estiver hiper-hidratacdo, vai superestimar a massa magra. Se
estiver desidratado, vai superestimar a massa gorda;

0 A massa magra € excelente condutora de corrente elétrica, ao contrario do que
se verifica em relacdo a massa gorda. O musculo possui maior teor de agua
do que a gordura corporal e, com isso, a corrente elétrica tende a ser mais
rapida.

o O voluntério deve estar deitado na maca porque a balanca é horizontal;

o A éarea em que os eletrodos serdo colocados deve estar limpa com
algoddo contendo alcool ou éter;

o O eletrodo pode ser utilizado até 4 vezes;
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o Marcar com caneta o eletrodo com caneta, conforme o numero de
utilizagbes. Quando completar 4, seré descartado porque perde a cola;

o Bragos afastados do corpo;
o 0 Sempre colocar os eletrodos no lado direito do corpo;

0 O eletrodo deve ser posicionado no pulso entre os estiloides; nos pés,
coloca-lo na altura do terceiro dedo (ndo deve estar em cima do dedo); no
tornozelo, posicionar entre os maléolos medial e distal;

0 O cabo preto ficara mais distal ao coragdo e o vermelho mais préximo ao
coracao;

0 ATENCAO: no momento do exame a pessoa deve ficar evitar falar;

0 Resultados impressos: colocar o ID do voluntério, grampear no questionario
do mesmo, tirar foto (porque os dados podem apagar), e enviar para o
grupo da pesquisa.

o O voluntério deve utilizar roupas leves, e estar sem meias ou sapatos
durante o0 exame.

0 Né&o permitir contato de nenhuma parte do corpo com objetos ou estruturas
de metal. Retirar anéis, brincos, etc.

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

o Observar uma distancia minima entre os eletrodos de 5¢cm.

0 Os bracos devem estar separados do tronco em um angulo de 30° e pernas a
45° (em obesos, usar material isolante entre as pernas, como toalhas).

0 Registrar na ficha caso o voluntario apresente edema.
o Se mulher, perguntar a data da Gltima menstruagédo

11.2 Passo a passo para realizacdo da BIA

Material necessario:

Toalha, alcool, algodao, avental descartavel, grampeador, caneta.

Passo a passo:.

Pedir para a pessoa deitar na maca e deixar em repouso por 10 minutos e
pedir para tirar objetos de metal (pulseira, anel, etc.);

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

1- Ligar no bot&o que se localiza atras do aparelho e apertar “ON”;
2- Tecla “DATA” para prosseguir;

3- Selecionar o sexo do voluntario na tecla “MF” e logo ap6s “ENTER?”;
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4- Colocar a idade utilizando teclar, “ENTER”;
5- Incluir estatura (cm), “ENTER”;

6- Selecionar o peso (Kg), “ENTER”;

7- Apertar “TEST”;

8- Conectar cabos:

- A area em que os eletrodos serdo colocados deve estar limpa com algodao contendo
ALCOOL;

- Marcar com caneta o eletrodo com caneta, conforme o nimero de utilizagdes. Quando
completar 4, sera descartado porque perde a cola;
- Pegar o eletrodo do lado que ndo tem gel,;

- Bragos afastados do corpo;
- Sempre colocar os eletrodos no lado DIREITO do corpo;

- Colocar o eletrodo no pulso entre os estiloides; nos pés, colocar na altura do terceiro
dedo, ndo colocar em cima do dedo; no tornozelo, colocar entre os maléolos medial e
distal;

- O CABO PRETO SEMPRE FICARA MAIS DISTANTE AO CORACAO E O
VERMELHO MAIS PROXIMO AO CORAGAO;
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9- Apertar “TEST”;

- No momento do exame a pessoa deve ficar EVITAR FALAR.
10- “ENTER?”;

11- “PRINT?” para imprimir

Resultados: MASSA GORDA, MASSA MAGRA, AGUA CORPORAL TOTAL, AGUA
INTRA E EXTRACELULAR, ANGULO DE FASE, TAXA METABOLICA BASAL;

12- Colocar o ID do paciente, tirar foto e grampear no questionario do voluntério.
Enviar a foto por WhatsApp e colocar na pasta do Drive.

13- Dobrar o cabo corretamente;

14- Desligar ap06s o uso: apertar “ON” e desligar o botio que fica atras do aparelho
para ndo gastar bateria.

Observacoes:

Avisar que ndo levara choque;

Se 0 paciente estiver em uso de diuréticos, o exame sera realizado normalmente.
Deve-se anotar que ele faz uso do medicamento e NAO é recomendado parar 0 uso
do diureético para a realizagdo da BIA,

Registrar na ficha presenca de edema, cacifo, protese;
Utilizar toalha entre as coxas;
Ver se o aparelho esta carregado;

Fazer o exame de BIA DEPOIS das medidas antropomeétricas;
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O eletrodo pode ser utilizado em até 4 vezes;

Para colocar o papel na bobina, puxar o papel e dobrar a ponta (como um V) e

encaixar.

Informacdes necessarias para digitar no inicio do exame: sexo, idade, peso e

estatura,;

1. FIM DA ENTREVISTA

Ao final da coleta de dados, vocé deverd agradecer a colaboracdo do
entrevistado e retornar os resultados relativos ao exame antropomeétrico.

Os questionarios devem ser entregues a Leysimar Siais ou a Vivian
Coimbra, que ficardo responsaveis pela guarda dos inquéritos aplicados.

12. RETORNO DOS RESULTADOS

Os dados antropométricos serdo analisados, classificados e transcritos
para a Ficha de Resultados (Anexo IV), que devera ser entregue ao
participante.
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APENDICE I: Controle de Atividades do Entrevistador

Nome do Entrevistador: N° do entrevistador: Periodo: a

COLOCAR A DATA QUE O PACIENTE PARTICIPOU DE CADA
ETAPA

1D NOME DIA1 R24hT1 DIA?2 R24hT2 DIA3 R24hT3 DIA4 R24hT4 DIAS R24hT5 DIA6 R24hT6

R24h: Recordatério de 24h telefonico. A ser realizado no minimo 2 dias e no maximo 5 dias antes e apdés o dia 2.
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ANEXO Il - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO INSTITUTO
DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO PROGRAMA DE POS-
GRADUACAO EM NUTRICAO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(versdo 2.0 de 08 de junho de 2019)
Resolucao n° 466, de 12 de dezembro de 2012. Conselho Nacional de Salde
Dados de identificagao:
Titulo do projeto: Microbiota intestinal, consumo alimentar e perfil metabdlico de
individuos com obesidade grave e submetidos a cirurgia bariatrica.
Pesquisador Responsavel: Eliane Lopes Rosado
Instituicdo a que pertence o Pesquisador responsavel: Instituto de Nutri¢cdo Josué de
Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro.
Telefones para contato: (21) 98105-4499 (Eliane), (21) 98121-6466 (Ana Luisa), (21)
99754-8661 (Tais), (21) 3938-6601 (Instituto de Nutricdo Josué de Castro/UFRJ).
Nome do participante:
Idade: anos R.G.
Termo de Esclarecimento
O(a) Sr(a). estd sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa
“Microbiota intestinal, consumo alimentar e perfil metabolico de individuos com

obesidade grave e submetidos a cirurgia baridtrica”, de responsabilidade dos
pesquisadores Eliane Lopes Rosado, Ana Luisa Kremer Faller e Tais de Souza Lopes.
O estudo tem como objetivo avaliar a influéncia da alimentacdo sobre a microbiota
intestinal (microorganismos presentes no intestino) e seu impacto sobre a perda de
peso e comportamento alimentar, e exames laboratoriais, tanto em casos de
obesidade, quanto de cirurgia bariatrica. Os resultados obtidos nesta pesquisa podem
ajudar a melhor orientar a alimentacdo para o tratamento da obesidade e para o
acompanhamento no pds- operatério da cirurgia bariatrica.

O(a) Sr(a). deverd inicialmente comparecer ao Programa de Cirurgia
Bariatrica (PROCIBA) para a coleta de alguns dados referente a este estudo. Sera
necessario responder a um questionario de informagdes gerais e sobre sua
alimentacdo, e sera instruido quanto ao preenchimento dos dados da dieta e a coleta
das fezes (por meio do kit PROBIOME etiquetado com numero de identificacéo).
Apds responder os questionarios, o(a) Sr(a)., recebera as instrucdes e recipiente para
coleta de fezes em sua residéncia.
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Na segunda consulta, o (a) Sr. (a) deverad chegar ao Laboratorio e Analises
Clinicas da Faculdade de Farméacia (LACFAR) em jejum de 12 horas para coleta de
sangue (15mL — cerca de 2 colheres de sopa) para avaliar a glicose, insulina e gordura
no sangue, a inflamacdo e outras substancias produzidas pelo seu corpo. Nesse
momento, também serdo recolhidas as amostras de fezes. Em seguida, o (a) Sr. (a)
sera encaminhado (a) para o PROCIBA no HUCFF, onde serdo aplicados os
questionarios sobre alimentagdo. Também serd avaliado seu peso, altura,
circunferéncias da cintura e do pesco¢o utilizando fita métrica, e bioimpedancia
elétrica para medir a quantidade de gordura no seu corpo, todos em ambiente
reservado. O sangue serd utilizado apenas para esta pesquisa e sera coletado na sua
veia do antebraco, por pessoal devidamente treinado com assepsia e higiene, seguindo
todas as normas de seguranca, utilizando material descartavel. Para os (as)
participantes que fizerem a cirurgia bariatrica, estes mesmos procedimentos serdo
feitos logo ap0s a cirurgia e apos 6 e 12 meses.

O (a) Sr. (a) sofrera risco minimo com a participacdo no estudo. Os
desconfortos sdo aqueles associados com a coleta de sangue. Eventualmente, a coleta
de sangue podera provocar hematoma.Salientamos que 0s equipamentos e materiais
usados para a coleta de sangue serdo descartaveis, o profissional que coletard a
amostra é devidamente treinado, e o ambiente é tranquilo. A coleta de dados
socioecondmicos e de consumo alimentar serd conduzida individualmente e em
ambiente tranquilo e privado, para evitar constrangimentos e cansago. As medidas de
perimetros ou de gordura do corpo ndo causardo desconfortos.Todo material coletado
sera utilizado apenas para esta pesquisa.

Os resultados da pesquisa serdao fornecidos somente no final do estudo, quando o
(@) Sr. (a) tera orientacdo nutricional para ajudar no seu tratamento, baseando-se nos
resultados obtidos no estudo e em recomendag6es nutricionais ja estabelecidas.

Em qualquer etapa do estudo, o (a) Sr. (a) terd acesso ao profissional
responsavel que podera ser encontrado nos telefones: (21) 3938-6601 (Instituto de
Nutricdo Josué de Castro/UFRJ), (21) 98105-4499 (Dra. Eliane), (21) 98121-6466
(Dra. Ana Luisa), (21) 99754-8661 (Dra. Tais) ou a mestranda Vivian Coimbra
(99855-2704). Email: elianerosado@nutricao.ufrj.br - Endereco: Av. Carlos Chagas
Filho, 373, Centro de Ciéncias da Saude, bloco J, sala 24. Cidade Universitaria. Rio
de Janeiro.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa - CEP/HUCFF/FM/UFRJ situado a
Rua Professor Rodolfo Paulo Rocco, 255 - Cidade Universitaria/llha do Fund&o - 7°
andar, Ala E, telefone (21) 3938-2480 e FAX: 3938-2481, de segunda a sexta, das 08
as 16 horas, ou pelo e-mail: cep@hucff.ufrj.br. O Comité de Etica em Pesquisa é um
orgao que controla as questdes éticas das pesquisas na instituicdo e tem como uma
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das principais funcdes proteger os participantes da pesquisa de qualquer problema.

E garantida a liberdade de querer ndo 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 instituic&o.

Os resultados serdo analisados em conjunto com os resultados dos outros
participantes, ndo sendo divulgada a identificacdo de ninguém. Os resultados serdo
apresentados em revistas e congressos cientificos.

Todos os dados serdo avaliados somente pelos pesquisadores deste estudo e
ndo serd permitido que outras pessoas vejam seus resultados, garantindo protecdo
contra qualquer tipo de discriminacéo.

O(a) Sr(a). podera, em qualquer momento do estudo, pedir informacoes e até
se atualizar quanto aos resultados parciais da pesquisa.

Esta pesquisa ndo lhe trard despesas, ou seja, vocé ndo pagara pelos exames e
pelas demais avaliacBes, tampouco pelo lanche apds a coleta de sangue. O
deslocamento também lhe sera ressarcido caso seja necessario algum retorno a
unidade de atendimento fora de sua rotina, ou seja, retornos exclusivamente para a
pesquisa, em dias em que ndo haja consultas ou reunides. Caso venha a ter alguma
outra despesa, terd garantido(a) o direito de ressarcimento pelos pesquisadores.

O (a) Sr(a) tem direito a assisténcia gratuita dos pesquisadores, caso haja
danos diretos/indiretos e imediatos/tardios associados a pesquisa. O(a) Sr(a) tera
garantido o seu direito a buscar indenizagéo por danos decorrentes da pesquisa.

Caso concorde em participar desta pesquisa, assine ao final deste documento,
gue possui duas vias, sendo uma sua e a outra do pesquisador responsavel. todas as
paginas desse documento serdo rubricadas.

Consentimento

Autorizo a coleta, o deposito, 0 armazenamento e a utilizacdo do material
bioldgico descrito anteriormente nesse termo (sangue e fezes). Declaro que concordo
em participar da pesquisa.

Nome do participante Data:_ / /_

(assinatura do participante) Data:_ / /_

B, Qi

(Pesquisador responsavel)
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ANEXO 111 - Termo de autorizacéo de uso de imagem

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE NUTRIGAO JOSUE DE CASTRO
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM

TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE IMAGEM

Neste ato, e para todos os fins de direito, autorizo o uso da minha imagem para
fins de divulgacao e publicidade, em carater definitivo e gratuito, constante em fotos
e filmagens. As imagens poderdo ser exibidas: parcial ou total, em apresentacédo
audiovisual, publicacdes, divulgacdes para fins cientificos e de estudos (livros,
artigos, slides e transparéncias) nacionais e internacionais, assim como
disponibilizadas no banco de imagens resultante da pesquisa, Internet e outras midias.

A privacidade do individuo sera preservada. As imagens publicadas serdo
andnimas, ou seja, o rosto ficara desfocado, podendo ser adicionada tarja preta sobre
os olhos.

AUTORIZO, por meio do presente termo, 0s pesquisadores do projeto de
pesquisa intitulado “Microbiota intestinal, consumo alimentar ¢ perfil metabolico de
individuos com obesidade grave e submetidos a cirurgia bariatrica”, a realizar as
fotos que se facam necessarias sem quaisquer 6nus financeiros a nenhuma das partes.
Por ser esta a expressdo de minha vontade, nada terei a reclamar a titulo de direitos
conexos & minha imagem ou qualquer outro.

, de de 20

Assinatura do Participante da Pesquisa

Pesquisador Responsavel pelo Projeto

Nome:

RG.:

CPF:

Telefone 1: () Telefone 2: ()

Endereco:

Cidade: Estado:
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ANEXO IV - QUESTIONARIO GERAL

01. IDENTIFICACAO DO ENTREVISTADO
01.1 NOME do entrevistado

01.1.1) O senhor utilizou ANTIBIOTICO nos altimos 12 meses? ( ) SIM ()
NAO

01.1.2 ) Quantas vezes o sr. (ou a sra.) utilizou o antibidtico?

01.1.3) Qual o tipo e a dosagem utilizada do antibiotico que foi utilizado?

01.2 Data de Nascimento (dia/més/ano): 01.3 Idade: anos
01.4 Estado civil:

1.( ) Solteiro (a)

2.( ) Casado (a) ou vive com companheira (0)

3.( ) Separado (a), divorciado (a) ou desquitado (a)

4.( ) Viavo (a)

01.5 Ja realizou a cirurgia bariatrica? 0. ( ) Sim 1.( ) Nao

01.6 Data de realizacéo da cirurgia:_/ / TERMINAR O
QUESTIONARIO!

01.7 Escolaridade:

Anote a Gltima série ou ano gue concluiu com aprovacédo (por exemplo: 52 série / 1°
Grau ou 1° ano / 2° Grau); ou: ndo frequentou escola, sabe ler e escrever, curso
superior completo; ndo sabe informar.

01.8 Ocupacao: (atividade, remunerada ou ndo, que desenvolveu nos ultimos trés
meses)

01.9 Cor da pele:

1.( ) branca 2.( )parda 3.( )negra 4.( )
outra

01.10 Tipo de nascimento:
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1.( ) Parto normal 2. ( ) Cesérea

02. ENDERECO
02.1.1 Endereco:
02.1.2 Rua:

02.1.3 N°: 02.1.3 Complemento:

02.1.4 Bairro: 02.1.5 CEP:
02.1.6 Telefones: 02.1.7 Casa:

02.1.8 Trabalho:

02.1.9 Recados:

02.1.10 02.1.10 Celular

02.1.11 WhatsApp: 0. () Sim 1.
( ) Néo

02.1.12 E-mail:

03. INFORMAGCOES SOBRE O DOMICILIO
03.1 Qual foi a renda total da sua familia no ultimo més? Conte 0s
salarios, aposentadorias, pensdes e outros rendimentos. R$

03.2 Quantas pessoas incluindo o sr. (ou a sra.) dependeram desta renda no

altimo més? pessoas
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ANEXO V - QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

COM QUE FREQUENCIA VOCE COMEU ESTES ALIMENTOS NOS
ULTIMOS SEIS MESES?

Assinale as opgdes correspondentes aos habitos alimentares referidos pelo entrevistado,
seguindo o exemplo

abaixo:
Frequéncia
PRODUTO | QUANTIDADE w5 | 4% |vez | 5as6 2a4 Lver 133 Nanca
veze s po VSCZ)?S VS(Z)‘;S por pot. ROhCR
por dia | Pdla dia | semana semana semana mes
1 colher Z colneres
Arroz 1 colher | de servir de s&%lr X
Feija z ha O 2 X
eijao concha
] concha conchas
ou mais
Frequéncia
PRODUTO QUANTIDADE Mais, | 2a3 1 5a6 2a4 1 vez la3 Nunca ou
Uezes vezes \p/)%Zr vezes vezes por vezes por quase
or . or or mes nunca
By i dia semana | semana | semana
1-2
coiheres | 1 colher 2
Arroz de sopa | de servir colheres
de servir
ou mais
M a 1 2 3
acarrao pegador | pegadores
pegadores
ou mais
Farinha 1 colher | 2 colheres | 3 colheres
de de sopa de sopa de sopa ou
mandioc mais
a
Polenta 1 pedaco | 2 pedagos | 3 pedagos
ou angu 4
ou mais
- 1 -
Batata unldalde % un;ﬂades 3
cozida ou ou d colneres unidades/
puré coéher e sopa 3colheres
e ou mais
sopa
Mandioca 1 pedaco | 2 pedacos | 3 pedagos
ou aipim 4
ou mais
Lasanh
a, Marque s6 a frequéncia
Nhoqu
e,
Ravidli
Feijdo 7 1 concha 2 conchas
concha .
ou mais
Lentilha,
eryllha ou 1 colher | 2 colheres 3
grdo de colheres
bico ou mais
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Bolo 1 fatia 2 fatias 3 fatias
ou mais
Biscoit 1-2 3-5 6
0 unidades unidades .
rechea unidades
do ou mais
. 1-2 3-5
Biscoito unidades | unidades 6
doce unidades
ou mais
Biscoi 1-2 3-5 6
to unidades unidades .
salgad unidades
0 ou mais
tBO'SCO' 1 pacote | 2 pacotes 3 ou mais
polvil pacotes
ho
Péo i 2 3
francés unidades unidades :
ou pdo de /2 fatias ; ! ;Jréug:gg:
forma 4 fatias o mais
g/tljantelga Marque s6 a frequéncia
margarina
Queijo 1 fatia 2 fatias 3 fatias
ou mais
Frequéncia
PRODUTO [ QUANTIDADE Mais, T 2a3 [ I | 5a6 2a4 - la3 Nunca ou
s | VR B | S| wE ) e | ERET |
or bha dia | semana | semana | StMmana
Requeijado Marque s6 a frequéncia
Leite (copo) | 1 2
logurte 1 copo ou unidade gucopos
unidades
ou mais
Alface 1 folha 3-4 folhas 5 folhas
ou mais
Couve 1 colher | 2 colheres 3
colheres
ou mais
Repolho 1 colher | 2 colheres 3
colheres
ou mais
Couve- 1 ramo 2 ramos 3 ramos
flor ou ;
Brocolis ou mais
1 1-2
Tomate unidade unidades . 3
unidades
ou mais
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Pepino 1-2 3-4 fatias 5 fatias
fatias ou mais
Chuchu 1 colher | 2 colheres 3
colheres
ou mais
Abobrinha 1 colher | 2 colheres 3
colheres
ou mais
Abbbora 1 pedaco | 2 pedacos | 3 pedagos
ou mais
Cenoura 1 colher | 2 colheres 3
colheres
ou mais
Beterraba 1-2 3-4 fatias 5 fatias
fatias ou mais
Quiabo 1 colher | 2 colheres 3
colheres
ou mais
Vagem 1 colher | 2 colheres 3
colheres
ou mais
Pimentao Marque s6 a frequéncia
Alho Marque s6 a frequéncia
Cebola Marque s6 a frequéncia
I(;Sranja 1 média | 2 médias 3 méd. ou
tangerina mais
Banana 1 média | 2 médias 3 méd. ou
mais
] L ] ;
Mamio 1 fatia ou ¥z papaia gl}‘altlas
papaia
ou mais
Magca 1 unidade 2 unidades
ou mais
Frequéncia
PRODUTO QUANTIDADE %3'53 2a3 5a6 2a4 1a3 Nunca ou
vezes Vezes Vvezes Vezes Vezes por quase
nor por por por mes nunca
Oia dia semana semana
Melanc~|a 1 fatia 2 fatias
ou meldo
Abacaxi 1 fatia 2 fatias 3 fatias
ou mais
Manga 1 unidade | 2 unidades ou mais

170




Limé&o Marque s6 a frequéncia
Maracuja Marque s6 a frequéncia
1/2
Uva cacho 1 cacho 2
cachos
ou mais
Ovos 1 ovo 2 0V0s 3 ovos
ou mais
: 14 2 filés ou 2 postas
Peixe fresco | 1 filé ou ou mais
posta
dC:rne 1 pedaco 2 pedacos ou mais
porco
Frango 1 pedago 2 pedacos ou mais
1 bife
OUdl 2 b(ijfes gu 2I edaggs
; pedaco médio, 6 colheres de
Carne de boi | mégio, 3 sopa de carne
colheres ensopada ou de carne
de sopa moida
de carne
ensopada
ou de
carne
moida
Hamburgu 1 2 hamburgueres ou
er (carne) , .
hamburgue | mais
r
Sardinha . A
ou atum Marque s6 a frequéncia
(lata)
Buch
0, Margue s6 a frequéncia
figad
01
moela
Eorat;
do
Salsicha unidlade 2 . 3 .
média unidades unidades
médias médias
ou mais
- - '(il- d 3
Linguica thea | unidades | unidades
médias médias
ou mais
Frios como
mortadela, ] .
presunto, Marque s6 a frequéncia
apresuntad
Oi
salame,
cl?jcon Marque s6 a frequéncia
toucinh
0
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Carnes ou

peixes
conservad Marque s6 a frequéncia
os em sal;
bacalhau,
carne
seca, etc.
Frequéncia
PRODUTO QUANTIDADE 526
vezes
por
semana
Churrasco Marque s6 a frequéncia
Pizza 1 pedago 2 ou mais pedacos
1 pacote 2 ;
pequeno | pacotes | %‘é&‘gs's
de chips pequeno P
Batata 0u o s de pequenos
frita, equivalen | chipsou | dechips
chips ou teal 0 o
palha porcao equivale egua 3aoeu
pequena nte a 2 mais
de batata porcdes orcoes
frita do pequena % genas
McDonald sde pequ
’S batata de batata
frita do frita do
McDona | McDonal
Id’s d’s
Salgadinho
s tipo 1 pacote 2 pacotes | 3
Cheetos, pacotes
Fofura, ou mais
Torcida
Pipoca Marque s6 a frequéncia
(saco)
Salgados
tipo risoli, 1 unidade | 2 unidades ou mais
coxinha,
pastel, quibe
Amendoi . A
m (saco) Marque s6 a frequéncia
Aliment
0S ) o
enlatado Marque s6 a frequéncia
s:
ervilha,
azeitona,
palmito, etc.
L\galone 1 colher de | 2 colheres de cha ou
(molho) cha mais
Sorvete 1 2 bolas ou mais
bola
Balas Marque s6 a frequéncia
gr?]ocglc";‘ae 1 colher 2 3 colheres
P colheres | ou mais
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Chocolate

1 .
barra : 2 3 unidades
unidade i ¢
(30g) ou unidades | ou mais
bombom
Doce a
base de 1lpedagco | 2 3 peda_gos
leite pedacos | ou mais
Doce a
base de 1lpedagco | 2 3 peda_gos
fruta pedacos | ou mais
. 2 colheres de
Agucar golher sobremesa ou mais
e
sobre
mesa
Café 1 xicara 2 xicaras | 3 xicaras
ou mais
Ché ou Mate 1 copo 2 copos 3 copos ou
mais
Refrigerante
s 2 base de 1 copo 2 copos 3 Copos ou
cola mais
Frequéncia
PRODUTO QUANTIDADE g/lals 2a3 1 5a6 2a4 1 1a3 Nunca ou
e | G| g | R | G| o veimeer | g
gy i dia semana | semana | Semana
Outros
refrigerant 1 copo 2 copos 3 copos
ese 0u mais
guaranas
Suco de 1 copo 2 copos 3 copos
caixa ou mais
Suco em pé 1 copo 2 copos 3 copos
0U mais
Suco da 1 copo 2 copos 3 copos
fruta ou da ol maiis
polpa umal
Vinho 1 copo 2 copos 3 copos
0U mais
Cervej 1-2 3-4 5
erveja copos - copos
Copos ou mais
Outras
bebidas 1 dose 2 doses 3 doses
alcodlic ou mais
as
03.3Em media, com que frequéncia o sr. (ou a sra.) fez as seguintes refeicdes
nos ultimos seis meses (marque com um X no local apropriado):
. 5-6 vezes 3-4 vezes
Todos os dias na semana na semana 1-2 vezes na Nunca
semana

Café da
manha
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Lanche no
lugar de
almoco

Almoco

Lanche da
tarde

Lanche no
lugar de
jantar

Jantar

03.40nde o sr. (ou a sra.) realizou, usualmente, as seguintes refeicdes nos
altimos seis meses (margue com um X no local apropriado):

2.No .
0.Usualment trabalh 3.Fornecida 4.Lanchonete
e ndo realiza 1.Casa mgi |2\,a°ae pelo , bar, 5.0utros
casa trabalho restaurante
Café da manha
Almocgo
Lanche da
tarde
Jantar
03.5 O sr. (ou sra.) faz uso
diario de adocantes artificiais?
03.6 0.( )Sim 1.(
) N&o (pular para se¢éo 5)
03.6.1 Qual o adocante utilizado?
03.6.2 Quanto costuma utilizar de adocante?
04. INFORMAGOES SOBRE SAUDE
04.1 O(a) senhor(a) teve o diagnostico de algum médico ou toma
medicamento para alguma dessas doencas?
1. ( )DM1 2.( )DM 2 3. ( ) HAS 4. ( ) DCV
5.( ) Depressao 6. () Ansiedade 7.( )Outra? 05.1.1
Qual?

04.2 O sr. (ou a sra.) esta tomando regularmente comprimidos, liquidos ou p6
com vitaminas ou minerais?

0.( ) Nao
1.( ) Sim, qual?

04.2.1 Com que frequéncia o sr. (ou a sra.) toma essas vitaminas/minerais? __
04.2.2 O sr. (ou a sra.) estd tomando regularmente algum tipo de medicamento?
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0.( ) Nao
1.( ) Sim, qual?

04.2.3 Desde quando faz uso desse medicamento?

04.2.4 Com que frequéncia o sr. (ou a sra.) utiliza esse medicamento?

04.2.5 Qual a dosagem utilizada do medicamento?

05.3 Consumo de bebida alcodlica e fumo:

1.() Sim
05.3.1 O (A) Sr(a). consome bebida 3 .
2. () Néo (Passe para questédo 05.4)

alcoolica?
1. ) 1- 2 dias/semana
ZE ) 3 - 4 dias/semana
05.3.2 Com que frequéncia o (a) Sr(a). 3& ) 5 - 6 dias/semana
consome alguma bebida alcodlica? 4. ) todos os dias (inclusive sabado e domingo)
5? ) <1 dia/semana
GE ) <1 dia/més (Passe para questéo 05.4)

(SO PARA HOMENS)
05.3.3 Nos ultimos 30 dias, o Sr. chegou a consumir 5 ou mais doses de 1. ( ) Sim

bebida alcodlica em uma Unica ocasido? (5 doses de bebida alcodlica seriam 2. () Néo
(Passe para questao

5 latas de cerveja, 5 tacas de vinho ou 5 doses de cachaca, whisky ou qualquer ~ 05.4)
outra bebida alcoodlica destilada)

(SO PARA MULHERES)
05.3.3 Nos ultimos 30 dias, a Sra. chegou a consumir 4 ou mais doses de
1.( )Sim

bebida alcodlica em uma Unica ocasido? (4 doses de bebida alcodlica 2. ()

p ques O05.
a tdo 4)
r
a

N&o (Passe seriam 4 latas de cerveja, 4 tacas de vinho ou 4 doses de cachaca,

whisky ou

qualquer outra bebida alcootlica destilada)
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1. () em um unico dia no més
2.( )em2dias
3.( )em3dias
05.3.4 Em quantos dias do més isto 4.( )em4dias
ocorreu? 5. () em 5 dias
6.( )em6 dias
7.( ) em 7 ou mais dias

8. () ndo sabe

1.() Sim
05.3.50 (A) Sr. (a) fuma? 2. () Néo (Passe para a sec¢ao 05.4)

3. () J& fumei (Passe para questdo 05.3.7)

05.3.6 Em média, quantos cigarros o (a) Sr(a). fuma por dia ou por semana atualmente?

cigarros por dia OU cigarros por semana

05.3.7 Que idade o (a) Sr(a). tinha quando comecgou a fumar cigarro diariamente?____anos

(SO PARA QUEM PAROU DE FUMAR)

1. Ha dias

05.3.8 Ha quanto tempo o (a) Sr(a). parou de 2. Ha___ semanas
fumar?(mesmo que seja valor aproximado) 3. H4 meses

4. Ha anos
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ANEXO VI - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

06.1. Voce trabalha de forma remunerada: 0.() Sim 1.( ) Néo
06.2.Quantas horas vocé

trabalha por dia:
06.3.Quantos anos
completos vocé estudou:
06.3. 06.4.De forma geral
sua saude esta:

0.( )Excelente 1. () Muito boa 2. ()Boa 3.()Regular 4. ()Ruim

NOs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem
como parte do seu dia a dia. 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 séo MUITO importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo
que considere que ndo seja ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre que:

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

atividades fisicas MODERADAS s3o aquelas que precisam de algum esforco

ficicn

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

6.5. 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 domésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim, carregar
pesos elevados ou qualquer atividade que faca vocé suar n BASTANTE ou
aumentar MUITO sua respiragdo ou batimentos do coracéo.

dias por semana () Nenhum (pular para subse¢éo 6.7)

6.6. 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:

6.7. 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 aerdbica leve, jogar vélei
recreativo, carregar pesos leves, fazer servigcos domésticos na casa, no quintal e
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no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que faca
vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua respiragdo ou batimentos do
coracéo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum (pular para subsecéo 6.9)

6.8. 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:

6.9. 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 (pular para subsec¢do 6.11)

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

6.11. Estas Ultimas perguntas sd@o em rela¢do 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 escritdrio ou estudando, fazendo licdo de casa,
visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo televiséo.

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

6.12. 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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05. ANEXO Il —- FICHA DE AVALIACAO ANTROPOMETRICA

07.1 Examinador (nome):

07.1.1 Examinador(no.):

07.2 NOME do entrevistado

MEDIDAS DATA
7.3 Massa corporal (kg)
7.4 Estatura (cm):
7.4.1 12 medida
7.4.2 28 medida
7.4.3 Diferenca entre as medidas de
estatura (> 0,5 cm?)
74.4 Ha necessidade de refazer as ()sim ()sim ()sim ()sim ( )sim
medidas? () ndo () ndo ( )néo ( )néo ( ) néo
7.4.3 3% medida
7.4.4 42 medida
7.4.5 Diferenca entre as medidas de
estatura
7.4.6 Média da estatura
7.5 Perimetro de cintura (cm):
75.1 12. medida
7.5.2 28 medida
7.5.3 Diferenca entre as medidas de
perimetro de cintura
754 Hé necessidade de refazer as ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim
medidas?(> 0,5 cm?) ( ) ndo ( ) ndo ( )ndo ( )ndo ( ) néo
75.3 3% medida
754 48 medida
7.5.5 Diferenca entre as medidas de
perimetro de cintura
7.5.6 Média da cintura
7.6 Perimetro de pescogo (cm):
7.6.1 12 medida
7.6.2 28 medida
7.6.3 Diferenca entre as medidas de
perimetro de pescogo
7.6.4 Ha necessidade de refazer as ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim
medidas?(> 0,5 cm?) () néo () nédo ( )ndo ( )ndo ( ) néo
7.6.3 3% medida
7.6.4 42 medida
7.6.5 Diferenca entre as medidas de
perimetro de pescoco
7.6.6 Média do pescoco
7.7 BIA
7.7.1 Resisténcia
772 Reactancia
7.7.3 Angulo de Fase
774 Agua intra/extracelular
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ANEXO VIII - ESCALA DE BRISTOL

1 Marque a aparéncia que suas fezes estdo durante esta semana:

Escala de Bristol

Data

8.1

Tipo 1 — Carogos
duros e separados
como nozes (dificil de
passar)
o 09
o o°

8.2

Tipo 2 — Salsicha-
moldada, mas
granuloso

8.3

Tipo 3 — Como uma
salsicha, mas com
fissuras em sua
superficie

8.4

Tipo 4 — Como uma
salsicha ou serpente,
suave e macio

(

8.5

Tipo 5 — Bolhas
suaves com bordas
nitidas (que passa
facilmente)

=2 v

8.6

Tipo 6 — Pecas fofas
com bordas em
pedacos, um cocd
sem consisténcia

i

8.7

Tipo 7 — Aquoso, sem
partes solidas.
Inteiramente liquido.

=&
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ANEXO IX - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DOS SINTOMAS
GASTROINTESTINAIS

1 Com relagéo aos sintomas gastrointestinais em linhas gerais marque no quadro

abaixo de acordo com a escala de 5 pontos.

0 1 2 3 4
Nunc Até 2 vezes 3 a4 vezes 5 a 6 vezes Todos os dias
3 na semana na na da semana
semana semana

De acordo com a escala acima margue com o X no ponto que equivale ao que sentiu
durante esta semana:

9.1 Dor abdominal

9.2 Distensdo abdominal

9.3 Desconforto abdominal

9.4 Flatuléncia

o| ol o ol o
A I
[CTEEN YN YR ST N
w| wl w| w|l w
e S

9.5 Ruidos estomacais ou intestinais
digestivos
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ANEXO X — RECORDATORIO DE 24h

Nome:
R24hT: Data da entrevista:
Data de referéncia: Dia de semana de referéncia:

( ) DiaTipico ( ) DiaAtipico
() Acucar () Adocante Qual:

Pesquisador:

() Ambos

Horéario/
Local de Refeicao Alimentos / Preparagéo
consumo

Medida caseira
e/ou quantidade
(g/mL)

Levou comida de casa? () Sim Refeicdes/ horérios:

(

) Néo
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Instituto de Nutricdo Josué de Castro
Projeto: Microbiota intestinal, consumo alimentar e perfil metabdlico de individuos
¥ UNIVERSIDADE FEDERAL . . . . o
¥ & DO RIO DE JANEIRO vrry COM obesidade grave e submetidos a cirurgia bariatrica.
Coordenagao: Prof. Dra. Eliane Lopes Rosado

ANEXO XI — INSTRUCOES PARA COLETA DE FEZES

Como coletar as fezes?

Esse video explicativo pode ajuda-lo!
Video: https://www.youtube.com/watch?v=BY GUhrKKyVM&feature=youtu.he

Quer saber mais detalhes? Tem alguma divida?

Entre em contato conosco pelo whatsapp, serd um
prazer atendé-lo: Vivian Coimbra: 021 99855-2704
Leysimar Siais: 021 99606-6166

Também preparamos um passo a passo para vocé!

1° PASSO- Antes de iniciar a coleta:
[J Lavar e secar as maos;
[0 Esvaziar bem a bexiga.

2° PASSO- Utilize o acessorio para assento sanitario, conforme indicado abaixo:

L = . -
o =
L and
Be— e

3 I I , ——

o O
= L g

3° PASSO- - Evacue normalmente

[J Se cair uma_pequena quantidade de urina, ndo tem problema;

[J Lavar bem e secar as maos.

4° PASSO- Abra a embalagem do swab pela haste e deixe reservado

50 PASSO- Abra o tubo. CUIDADO PARA NAO DEIXAR A SOLUCAO CAIR.
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http://www.youtube.com/watch?v=BYGUhrKKyVM&feature=youtu.be

6° PASSO- Retire o swab da embalagem e introduza nas fezes, coletando uma
PEQUENA QUANTIDADE, apenas o suficiente para deixa-lo levemente sujo.

ATENCAO:

NAO  COLETE GRANDE
QUANTIDADE OU FRAGMENTOS DE FEZES;

O SWAB NAO DEVE SER UTILIZADO
COMO UMA ESPATULA.

=

7° PASSO- Cologue o swab no tubo e quebre a haste no ponto de quebra COM
CUIDADO.
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8° PASSO- FEECHE BEM O TUBO e faca movimentos repetidos de inversao por 1

minuto.

|

9° PASSO- Coloque o tubo contendo a amostra dentro da embalagem pléastica de cor
branca. Enrole a embalagem, SEM LACRAR.

10° PASSO- Coloque a embalagem dentro da sacola preta, dobre as bordas da sacola de
modo a vedar totalmente e prenda com o prendedor fornecido.

‘+%~=n
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ATENCAO:
A AMOSTRA DEVE SER ARMAZENADA E TRANSPORTADA EM

B TEMPERATURA AMBIENTE!
NAO ARMAZENE SUA AMOSTRA NA GELADEIRA!
NAO EXPONHA AO SOL!

11° PASSO- Apds a coleta, descarte o restante das fezes no vaso sanitario. Lavar e
secar bem as maos.

Agradecemos muito a sua colaboracdo!
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nstituto de Nutrigdo Josué de Castro
Projeto: Microbiota intestinal| consumo alimentar e perfil metabdlico de individuos com obesidade grave
e submetidos i cirurgia banitrica. - Coordenacio: Prof. Dra. Eliane Lopes Rosado

ANEXO XIl - ORIENTACOES GERAIS PARA EXAMES LABORATORIAIS

ORIENTACOES GERAIS PARA EXAMES LABORATORIAIS

Data: / / Horério: horas

— Na véspera da avaliacdo metabdlica, isto é, nodia: /[
- Realizar jejum de 12 horas: ndo ingerir qualquer tipo de alimento sélido ou liquido
desde as horas;

- E permitido o consumo moderado de 4gua neste periodo;

- Interrompa completamente a ingestdo de 4gua 1h antes da coleta de sangue;

- N&o ingerir alcool, cha ou café 48h antes;

- Evite realizar exercicios intensos no dia anterior;

- No dia do exame, procure vir com roupa de ginasticas ou trazé-las (cal¢a ou bermuda
de ginastica, top, biquini, etc.);

- Se possivel, traga uma toalha de banho;

- N&o se atrase, pois outros pacientes serdo avaliados depois! Chegue pontualmente.
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