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RESUMO

OLIVARES, Priscila dos Santos Gomes. COMPOSIQAO DA MICROBIOTA INTESTINAL E
PERFIS LIPIDICO E GLICIDICO EM ONIVOROS. Rio de Janeiro, 2019. Dissertacio
(Mestrado em Cardiologia)- Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2019.

INTRODUGCAO: A obesidade e o sobrepeso, reconhecidos como importantes fatores de risco
para a doenca cardiovascular, ttm aumentado em todos os paises, representando um grande
desafio e um problema de salde publica. Foi identificado um subgrupo de obesos,
metabolicamente saudaveis (ObMS), que apesar do peso elevado, ndo possuem sindrome
metabolica. Ha& evidéncias recentes sugerindo o envolvimento da microbiota intestinal na
regulacdo energética, assim como no processo inflamatorio, sendo apontada como fator
intermediario entre componentes ambientais e comportamentais e a ocorréncia de obesidade e
disturbios metabdlicos. OBJETIVO: Investigar a composi¢cdo da microbiota intestinal e perfis
glicidico e lipidico de onivoros obesos.

METODOS: Estudo transversal com individuos onivoros, de ambos sexos. Foram avaliadas as
variaveis clinicas (massa corporal (MC), indice de massa corporal (IMC), perimetros de cintura
(PC), perimetro do quadril (PQ) e pescoco (PP), razdo cintura/estatura (RCest), clinicas (pressdo
arterial), dietéticas, bioguimicas (colesterol total — CT, lipoproteina de baixa densidade - LDL,
lipoproteina de alta densidade — HDL, triglicerideos - TG, lipoproteina de muita baixa densidade
— VLDL, glicemia, insulina, HOMA-IR). Uma amostra de fezes foi recebida de cada participante
para analise da microbiota em pools de 4 individuos. Realizou-se, para as variaveis parametricas,
o0 teste T-Student para comparacdo entre 2 grupos € 0 ANOVA para 3 grupos. Para as variaveis
ndo parameétricas, utilizou-se os testes Mann Whitney e o teste de kruskal wallis para comparacgéo
entre 2 e 3 grupos, respectivamente. Utilizou-se o programa estatistico SPSS versao 25. Foram
considerados significativos valores de p<0,05.

RESULTADOS: Nao foram observadas diferencas significativas na composicao nutricional da
dieta entre individuos eutr6ficos, com sobrepeso e obesos. Foram observadas diferencas
significativas para VLDL (p<0001), TG p<0001, ICAST 1 (p=0,011), insulina (p=0,005) e
HOMA-IR (p=0,001) de acordo com o IMC. A prevaléncia de ObMNS entre os obesos da nossa



populacédo foi de 58%. Foram observadas diferengas significativas entre ObMS e ObMNS nos
valores de circunferéncia da cintura (p=0,030), relacdo cintura-estatura (p=0,018), IMC
(p=0,046), niveis de insulina (p<0,001) e HOMA-IR (p<0,001). Os pools de DNA das amostras
de fezes foram encaminhados para um laboratdrio especializado para andlise.

CONCLUSOES: A ingestio energética, de macronutrientes e fibras e a atividade fisica ndo
foram capazes de explicar sozinhos o estado nutricional da populacéo estudada. Podemos supor
que outros fatores, além dos hormonais e psicoldgicos podem levar ao quadro de obesidade e
justificar as diferencas metabdlicas neste grupo.

PALAVRAS CHAVES: Padrdo alimentar, dieta, microbiota intestinal, obesidade, obeso

metabolicamente saudavel, doencas cardiovasculares, intolerancia a glicose.
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ABSTRACT

OLIVARES, Priscila dos Santos Gomes. COMPOSITION OF INTESTINAL MICROBIOTE
AND LIPID AND GLYCIDIC PROFILES IN OMNIVOS. Rio de Janeiro, 2019. Dissertation
(Master in Cardiology) - School of Medicine, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2019.

INTRODUCTION: Obesity and overweight, recognized as important risk factors for
cardiovascular disease, have been increasing in all countries, representing a major challenge and
a public health problem. We identified a subgroup of obese, metabolically healthy (ObMS) who,
despite their heavy weight, do not have metabolic syndrome. There is recent evidence suggesting
the involvement of the intestinal microbiota in energy regulation, as well as in the inflammatory
process, being pointed as an intermediate factor between environmental and behavioral
components and the occurrence of obesity and metabolic disorders. OBJECTIVE: To investigate
the composition of intestinal microbiota and glycidic and lipid profiles of obese omnivores.
METHODS: Cross-sectional study with omnivorous individuals of both sexes. Clinical variables
(body mass (MC), body mass index (BMI), waist perimeter (PC), hip perimeter (PC) and neck
(PP), waist / height ratio (RCest), clinical (blood pressure) were evaluated. dietary, biochemical
(total cholesterol - TC, low density lipoprotein - LDL, high density lipoprotein - HDL,
triglycerides - TG, very low density lipoprotein - VLDL, glycemia, insulin, HOMA-IR). feces
was received from each participant for microbiota analysis in pools of 4 individuals, for the
parametric variables, the T-Student test for comparison between 2 groups and the ANOVA for 3
groups. Mann Whitney test and Kruskal wallis test for comparison between 2 and 3 groups,
respectively, using the SPSS version 25 statistical program.

RESULTS: No significant differences in dietary nutritional composition were observed between
overweight and obese eutrophic individuals. Significant differences were observed for VLDL (p
<0001), TG p <0001, ICAST 1 (p = 0.011), insulin (p = 0.005) and HOMA-IR (p = 0.001)
according to BMI. The prevalence of ObMNS among the obese in our population was 58%.
Significant differences were observed between ObMS and ObMNS in waist circumference (p =
0.030), waist-to-height ratio (p = 0.018), BMI (p = 0.046), insulin levels (p <0.001) and HOMA-

IR ( p <0.001). DNA pools of stool samples were sent to a specialized laboratory for analysis.
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CONCLUSIONS: Energy intake, macronutrient and fiber intake, and physical activity alone
could not explain the nutritional status of the population studied. We can assume that factors

other than hormonal and psychological may lead to obesity and justify the metabolic differences
in this group.

KEY WORDS: Dietary pattern, diet, intestinal microbiota, obesity, metabolically healthy obese,
cardiovascular disease, glucose intolerance.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares ainda sdo a principal causa de morte no Brasil e no mundo
(SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017; WHO, 2014a) apesar de uma progressiva
reducdo na mortalidade nas Ultimas décadas (MANSUR; FAVARATO, 2016a; MARINHO;
PASSOS; FRANCA, 2016). A obesidade e o sobrepeso, reconhecidos como importantes fatores
de risco para a doenca cardiovascular, ttm aumentado em todos os paises, representando um
grande desafio e um problema de satde publica (GERALDO; PINTO-E-SILVA, 2016; JARDIM,
2019). Foi identificado um subgrupo de obesos, que apesar do peso elevado, ndo possuem
sindrome metabolica e, portanto, possuem um perfil e progndstico mais favoraveis quando
comprados aos outros obesos, mesmo com IMC semelhantes e percentual de gordura parecidos.
Estes obesos sdo chamados metabolicamente saudaveis (ObMS) (DE CASTRO PIMENTEL et
al., 2015; ECKEL et al., 2018).

A causa fundamental da obesidade e excesso de peso é um desequilibrio energético entre
calorias consumidas e calorias gastas. As mudancas ocorridas no estilo de vida da populacado
levaram ao aumento do sedentarismo e a uma mudanca nos padrdes alimentares , com aumento
do consumo de alimentos ricos em energia, gorduras, acucares livres, sodio, e baixo valor
nutricional (KANAS et al., 2013; MOZAFFARIAN et al., 2011; WHO, 2018a; ZAMBERLAN et
al., 2013).

Evidéncias recentes sugerem o envolvimento da microbiota intestinal na regulacéo
energética, assim como no processo inflamatério, sendo apontada como fator intermediario entre
componentes ambientais e comportamentais e a ocorréncia de obesidade e disturbios metabdlicos
(CANI et al., 2019; DELZENNE; CANI, 2011; MORAES et al., 2014). Embora varios fatores
possam influenciar a dindmica da microbiota intestinal, acredita-se que a dieta possa ser o fator
mais importante na composicdo e na funcdo bacteriana do intestino A predominancia de
alimentos vegetais ou de origem animal na dieta parece ser um preditor da classificacdo de
enterotipos, sendo o enterotipo 1 (Bacteroides), frequentemente observado em pacientes que
consumiam uma dieta rica em proteinas e gorduras, e o enterotipo 2 (Prevotella), geralmente
encontrado em individuos que consumiam uma dieta rica em carboidratos. Ndo existe uma

definicdo clara que caracterize uma microbiota intestinal “saudavel” em humanos, mas varios
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estados de doenca foram associados a alteracbes na composicao bacteriana de mucosas fecais e
intestinais, incluindo certas doengas cardiometabolicas, como obesidade, diabetes tipo 2 e
doencas cardiovasculares (HANSEN et al., 2015; MORENO-INDIAS et al., 2014; SAAD;
SANTOS; PRADA, 2016).

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doencas Cardiovasculares

As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de morte em todo 0 mundo e s&o
responsaveis pelos mais altos custos em assisténcia medica (GO et al., 2014; WHO, 2014a). Em
2015, 17,7 bilhdes de pessoas morreram por doencas cardiovasculares, representando 31% de
todos os 6bitos ocorridos no ano (WHO, 2018b). No Brasil as doencas cardiovasculares também
predominam como a principal causa de mortalidade, representando 28% do total de &bitos
ocorridos nos ultimos cinco anos (SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017; WHO, 2018b),
apesar de uma progressiva reducdo na mortalidade por estas doencas nas ultima décadas
(MANSUR; FAVARATO, 2016a; MARINHO; PASSOS; FRANCA, 2016), com quedas de 3,3%
ao ano (de 265,0/100 mil hab. para 183,3/100 mil hab.) (MALTA et al., 2014). No Rio de Janeiro
ocorreu uma reducdo de 47,9% no periodo de 1990 a 2015 (MALTA et al., 2017). Nos paises
desenvolvidos, o controle dos fatores de risco e a melhoria nos tratamentos clinicos e
intervencionistas sdo as principais justificativas para a reducdo da mortalidade por DCV,
enguanto que nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, tais reducdes podem ser atribuidas
a melhoria das condi¢Ges socioecondmicas (GABRIEL PORTO SOARES, CARLOS
HENRIQUE KLEIN, NELSON ALBUQUERQUE DE SOUZA E SILVA, 2018; SOARES et al.,
2015, 2016) e ao melhor acesso pela populacdo ao sistema de salde em regibes como Sul e
Sudeste (MANSUR; FAVARATO, 2016b). No entanto, os custos das doencas cardiovasculares no
Brasil cresceram nos ultimos cinco anos, principalmente os custos com medicamentos (88%) e
com previdéncia social (66%) indicando um aumento da populacdo que estd convivendo com a
doenga (SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017).

De acordo com a OMS, o desenvolvimento da DCV esta relacionada com fatores de risco
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comportamentais (uso do tabaco, inatividade fisica, m& alimentacdo e uso nocivo do &lcool),
metabdlicos (Hipertensdo Arterial Sistémica - HAS, Diabetes Mellitus - DM, hipercolesterolemia,
sobrepeso e OB) e gerais (idade, sexo, escolaridade e heranca genética) (MENDIS S, PUSKA P,
2011). Estes fatores de risco estdo muito bem estabelecidos pela literatura, a qual comprova a
relacdo entre sua ocorréncia e habitos de vida diarios dos individuos (MANSUR; FAVARATO,
2012).

2.2 Fatores de risco cardiovasculares

Com excecdo do tabagismo que apresenta queda, os demais fatores de risco cardiovasculares
se encontram em ascensdo (SOARES et al., 2013). Em 2015 a prevaléncia mundial do tabagismo
em ambos 0s sexos foi estimada em 20,2%, uma reducéo de 6,7% desde 2000 (WHO, 2018c). A
frequéncia de adultos fumantes em um conjunto de 27 cidades no Brasil, reduziu de 15,7% em
2006 para 9,3% no ano de 2018, sendo quase duas vezes maior no sexo masculino (12,1%) do
que no feminino (6,9%), e 2,4% declararam fumar 20 ou mais cigarros por dia e 7,6% séo
fumantes passivos (MINISTERIO DA SAUDE, 2019)

O numero de adultos com pressao arterial elevada aumentou de 594 milhdes em 1975 para
1,13 bilhdo em 2015, com o aumento sendo observado em grande parte nos paises de baixa e
média renda (WHO, 2018b). No Brasil, a frequéncia de diagndstico médico de hipertensédo
arterial foi de 24,7% em 2018 (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

O diabetes é um importante causa de morbidade, mortalidade e custos do sistema de satde em
todo o mundo, sendo responsavel por 3% de todas as mortes globais. Destas, 43% ocorrem
prematuramente, antes de 70 anos de idade. De 1980 a 2014, o numero de pessoas com diabetes
quase quadruplicou, passando de 108 milhGes para 422 milhdes (WHO, 2016, 2018b; ZHOU et
al., 2016). No Brasil, a frequéncia do diagndéstico de diabetes aumentou de 5,5% em 2006 para
7,7% em 2018 (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

O sobrepeso e a obesidade tem aumentado em todos os paises, representando um grande
desafio e um problema de saude publica em todo 0 mundo (GERALDO; PINTO-E-SILVA, 2016;
JARDIM, 2019). A obesidade mundial quase triplicou entre 1975 e 2016. Em 2016, 39% dos

adultos com 18 anos ou mais estavam acima do peso e 13% eram obesos (11% dos homens e
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15% das mulheres) (WHO, 2014b, 2018b). Estima-se que, em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de
adultos estejam com sobrepeso, e mais de 700 milhGes com obesidade.

Segundo a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas cronicas por
Inqueérito Telefonico (Vigitel), de 2018, do Ministério da Saude, houve um crescimento
consideravel de excesso de peso (IMC > 25 kg/m?) e obesidade (IMC > 30 kg/m?) entre a
populacdo brasileira. Mais da metade da populacdo adulta (> 18 anos) apresenta excesso de
peso (55,7%), um aumento de 30% quando comparado com percentual de 42,6% no ano de
2006. Com relacdo a obesidade o percentual passou de 11,8% em 2006 para 19,8% em 2018.
No Rio de Janeiro o percentual de adultos com excesso de peso e obesidade foi de 57,7% e
22,4%, respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

2.3 Fendtipo do obeso metabolicamente saudavel e ndo saudavel

A obesidade é considerada um importante fator de risco para o desenvolvimento de diversas
complicacbes metabolicas, que podem elevar o risco de doencas cardiovasculares
(SCORSATTO et al., 2018). Foi identificado um subgrupo de obesos, que apesar do peso
elevado, ndo possuem sindrome metabolica e, portanto, possuem um perfil e prognéstico mais
favoraveis quando comprados aos outros obesos, mesmo com IMC semelhantes e percentual de
gordura parecidos. Estes obesos sdo chamados metabolicamente saudaveis (ObMS) (DE
CASTRO PIMENTEL et al., 2015; ECKEL et al., 2018; PRIMEAU et al., 2010).

N&o existem critérios universalmente aceitos para definir obesidade metabolicamente
saudavel, mas meétodos baseados na sensibilidade a insulina, como o indice derivado do teste de
tolerancia oral a glicose e a avaliacdo do modelo de homeostase (HOMA), tem sido utilizados
(CALORI et al., 2011; DE CASTRO PIMENTEL et al., 2015). Embora o IMC seja utilizado para
detectar individuos com sobrepeso e obesidade, ele ndo fornece informaces suficientes sobre o
percentual de gordura corporal e sobre as alteracdes metabdlicas, o que o torna um indicador
pouco sensivel de risco cardiometabdlico.

Os estudos sobre os riscos de DCV e mortalidade em individuos com ObMS s&o controversos
(CALEYACHETTY et al., 2017; LI et al., 2019; ROBERSON et al., 2014; SEO; RHEE, 2014).

Pimentel et al. 2015 verificaram que ObMS apresentaram um risco menor para DCV quando
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comparados com individuos eutréficos metabolicamente ndo saudaveis. Lin et al. (2017) em uma
revisdo sistematica de 40 estudos, mostraram que ObMS tinham risco significativamente maior
de anormalidades metabdlicas incidentes em comparacdo com o0s sujeitos eutréficos
metabolicamente saudaveis. Eckel et al. (2018) concluiram que mesmo quando a saude
metabdlica é mantida por longos periodos, a obesidade continua sendo um fator de risco para
doencas cardiovasculares, sendo os riscos mais altos para mulheres metabolicamente néo
saudaveis em todas as categorias de IMC. Estudos sugerem que este fendtipo possivelmente
reflete um estagio de transicdo antes do inicio da disfuncdo metabolica. Muitos desses individuos
deixardo de ser metabolicamente saudaveis dentro de 8 a 10 anos (HAMER et al., 2015; LIN et
al., 2017; MONGRAW-CHAFFIN et al., 2018). Os mecanismos que poderiam explicar o perfil

metabolico favoravel dos individuos com ObMS sé&o pouco compreendidos.

2.4 Padroes alimentares associados ao excesso de peso

A causa fundamental da obesidade e excesso de peso é um desequilibrio energético entre
calorias consumidas e calorias gastas. Globalmente, houve um aumento da inatividade fisica
devido a natureza cada vez mais sedentaria de muitas formas de trabalho, mudancas nos modos
de transporte e aumento da urbanizacdo. Além disso, o aumento da producdo de alimentos
processados e a mudanca de estilo de vida levaram a uma mudancga nos padrdes alimentares.
Atualmente, grande parte das refeicdes é realizada fora de casa e composta muitas vezes, de
alimentos ricos em energia, gorduras, acucares livres, sodio, e baixo valor nutricional (KANAS et
al., 2013; MOZAFFARIAN et al., 2011; WHO, 2018a; ZAMBERLAN et al., 2013)

A dieta é um dos fatores de risco modificaveis mais importantes para doencas
cardiovasculares e outras doencas nao transmissiveis (WHO, 2003). A dieta da populacdo
brasileira ultrapassa as recomendac@es de consumo para densidade energética, proteina, aclcar
livre, gordura trans e sodio, além de apresentar baixos teores de fibras e potassio (LOUZADA et
al., 2015). Dados de trés pesquisas de orcamentos familiares nas areas metropolitanas do Brasil
entre 1987-1988, 2002-2003 e 2008-2009 revelaram aumentos continuos na participacdo de
produtos prontos para consumo no total de calorias adquiridas, sobretudo entre produtos

ultraprocessados (MARTINS et al., 2013). O consumo aumentado desses alimentos associado ao
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sedentarismo, pode justificar a tendéncia crescente da prevaléncia de excesso de peso na
populacdo (CANELLA et al., 2014; MARTINS et al., 2013). Dado esse cenério, os adocantes
artificiais, também chamados adocantes ndo nutritivos ou ndo caldricos, estdo se tornando cada
vez mais populares entre a populagdo que busca controlar o peso corporal, pois estes fornecem
sabor doce sem, no entanto, oferecer as calorias extras oriundas de alimentos e bebidas que
contém adocantes caldricos (KANAS et al., 2013; SUEZ et al., 2014; SYLVETSKY et al., 2012).

Evidéncias recentes tém sugerido o envolvimento da microbiota intestinal na regulagédo
energética, assim como no processo inflamatorio, sendo apontada como fator intermediario entre
componentes ambientais e comportamentais e a ocorréncia de obesidade e distarbios metabolicos
(CANI et al., 2019; DELZENNE; CANI, 2011; MORAES et al., 2014).

2.5 Microbiota Intestinal

O sistema gastrointestinal humano é densamente povoado por micro-organismos comensais e
simbioticos, em sua maioria bactérias, mas também fungos, archaea e virus. A este complexo
ecossistema da-se 0 nome de microbiota intestinal, que se estima abrigar dez vezes mais bactérias
que o numero de células que formam nosso organismo (ARUMUGAM et al.,, 2011). A
identificacdo das comunidades bacterianas que habitam o sistema gastrointestinal pode ser
realizada por meio da classificacdo taxonémica que distribui as bactérias em filos, classes, ordem,
familia, género e espécie (LANG; EISEN; ZIVKOVIC, 2014). Acredita-se que na maioria dos
individuos, cerca de 90% das bactérias pertencem aos filos Firmicutes e Bacteroidetes, e o
restante aos filos Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia (HARRIS et
al., 2012).

Cada individuo possui uma microbiota unica, sendo em parte definida geneticamente e em
outra determinada por fatores, como tipo de parto, amamentacdo, idade, exercicio, habitos
alimentares e uso de antibiéticos (CLARKE et al., 2014; HWANG et al., 2015a; LOPEZ-
LEGARREA et al., 2014; RAYMOND et al.,, 2016) Acredita-se que o desenvolvimento da
microbiota intestinal se inicie ainda no Gtero e que a dieta materna na gravidez e na lactacao
provavelmente afete o conjunto de bactérias capazes de serem transferidas de mée para filho
(CHU et al., 2016a, 2016b).
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Embora varios fatores possam influenciar a dindmica da microbiota intestinal, acredita-se
que a dieta possa ser o fator mais importante na composicéo e na funcdo bacteriana do intestino
(SHEFLIN et al., 2017). Enterotipos sdo agrupamentos de sequéncias metagendmicas fecais
associadas a redes de géneros dominantes, podendo ser usados para separar individuos em
agrupamentos. A predominancia de alimentos vegetais ou de origem animal na dieta parece ser
um preditor da classificagdo de enterotipos, sendo o enterotipo 1 (Bacteroides), frequentemente
observado em pacientes que consumiam uma dieta rica em proteinas e gorduras, e 0 enterotipo 2
(Prevotella), geralmente encontrado em individuos que consumiam uma dieta rica em
carboidratos. Apesar de a composicdo da microbiota intestinal de um individuo adulto ser
relativamente estavel ao longo da vida, algumas intervencdes dietéticas podem modificar a
composicdo da microbiota (ARON-WISNEWSKY; CLEMENT, 2016; KNIGHT, 2015). A
disponibilidade de substratos especificos atraves da dieta pode favorecer o crescimento de
géneros ou espécies capazes de explora-los, assim como a modulacdo das condicGes fisico-
quimicas no intestino (LOBACH; ROBERTS; ROWLAND, 2019).

Em particular, as diferencas induzidas pela dieta em metabolitos microbianos, como &cidos
graxos de cadeia curta (SCFA), acidos graxos de cadeia ramificada (BCFA), acidos biliares
secundarios e produtos de degradacdo proteica, tém o potencial de modular o ambiente do

hospedeiro para prevencdo ou promocéo de doencas (SHEFLIN et al., 2017).

2.6 Microbiota Intestinal, obesidade e risco cardiometabdlico

N&o existe uma definicdo clara que caracterize uma microbiota intestinal "saudavel” em
humanos, mas varios estados de doenca foram associados a alteracGes na composi¢do bacteriana
de mucosas fecais e intestinais, incluindo certas doencas cardiometabdlicas, como obesidade
diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares (HANSEN et al., 2015; MORENO-INDIAS et al.,
2014; SAAD; SANTOS; PRADA, 2016). Estes pacientes, frequentemente exibem
enriquecimento ou deplecdo de certos grupos bacterianos em sua microbiota residente em
comparacdo com individuos saudaveis (ARON-WISNEWSKY: CLEMENT, 2016;
SONNENBURG; BACKHED, 2016; WOTING; BLAUT, 2016).
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Estudos sugeriram um papel da microbiota intestinal na patogénese da aterosclerose em
individuos com uma dieta rica em fosfatidilcolina (com as principais fontes, incluindo ovos,
figado, carne bovina e suina) ou L-carnitina (presente na carne vermelha) através da formacéo do
metabdlito trimetilamina (TMA) e conversdo em N-Oxido de trimetilamina (TMAO), capaz de
reduzir o transporte reverso de colesterol e a sintese de &cidos biliares, potencialmente atenuando
a via normal de eliminacéo do colesterol intestinal (HEIANZA et al., 2017; KOETH et al., 2013;
LI et al., 2017; TANG et al., 2013; TRASEID et al., 2015; WANG et al., 2011; WARRIER et al.,
2015). Existem evidéncias de que o IMC é um das principais covariaveis das variacbes de
microbiomas, e que a obesidade estd associada a alteragdes na composicdo da microbiota
intestinal (BRAHE et al., 2015; SILVA-JUNIOR et al., 2017). Pesquisadores observaram que
individuos com baixa diversidade bacteriana foram caracterizados por adiposidade geral mais
acentuada, resisténcia a insulina e dislipidemia e fenotipo inflamatorio mais pronunciado quando
comparados a individuos com alta diversidade bacteriana (LE CHATELIER et al., 2013).

Os mecanismos envolvidos na relacdo entre a composi¢do da microbiota intestinal e doencas
metabolicas que elevam o risco cardiovascular ndo estdo totalmente claros. Acredita-se que a
interacdo entre a dieta e a microbiota intestinal poderia modular a permeabilidade do intestino,
especialmente naqueles individuos que habitualmente consomem dieta com alto teor de gorduras,
uma vez que os Lipopolissacarideos (LPS) da parede bacteriana interagem com a lipoproteina de
baixa densidade (LDL), estimulando sua oxidacdo e levando a um influxo de moléculas pro-
inflamatdrias como interleucina-1 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) pelos macrofagos,
transformando-os em células espumosas e desencadeando o processo aterosclerotico (KANAS et
al., 2013; ROGLER; ROSANO, 2014).

Sugere-se também que o Fasting Induced Adipose Factor (FIAF) - um inibidor da lipase de
lipoproteina (LPL), produzido pelo intestino, figado e tecido adiposo - quando suprimido pela
acdo da microbiota intestinal, aumente a atividade da LPL determinando maior absorcdo de
acidos graxos e acimulo de triglicerideos nos adipdcitos (BACKHED et al., 2004).

Outro mecanismo proposto envolve a via da 5’-monofosfato-adenosina proteina quinase
(AMP-Q), que regula o metabolismo energético celular. Quando inibida, essa enzima ativa
processos anabolicos e blogueia catabdlicos, desempenhando um importante papel na regulacéo
do apetite e do metabolismo de &cidos graxos e da glicose, o que favorece a adiposidade corporal

e a geragdo de resisténcia a insulina (BACKHED et al., 2007).
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H& importantes lacunas no conhecimento sobre como a alimentacdo poderia alterar a
composi¢do da microbiota intestinal. N&o sabemos se a fungdo da microbiota intestinal é alterada
através de intervencdes dietéticas especificas ou se mudancas na producdo de metabolitos e na
expressdao de genes refletem o potencial funcional existente que é ativado através da entrega de

precursores alimentares, sendo necessarios mais estudos para avancar a compreens&o.

3 JUSTIFICATIVA

As mudancas ocorridas no estilo de vida e nos habitos alimentares nas ultimas décadas,
levaram ao aumento da obesidade e de distarbios do metabolismo glicidico e lipidico, que
favorecem a ocorréncia de DCV. Compreender as alteracbes no metagenoma microbiano do
intestino podem contribuir para definir subconjuntos de individuos adultos com diferentes perfis
de risco metabdlico e, assim, contribuir para resolver parte da heterogeneidade associada a
fenotipos relacionados a adiposidade e fornecer subsidios para o planejamento de intervengfes
voltadas para a prevencao de DCV, configurando uma oportunidade de se estudar o eixo coragéo-

intestino.
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4 HIPOTESE

As diferengas metabolicas entre individuos onivoros eutréficos, com sobrepeso e obesos
metabolicamente saudaveis e ndo saudaveis estd relacionada com a composicdo da microbiota

intestinal.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a composicdo da microbiota intestinal e perfis glicidico e lipidico de onivoros.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar o padrao dietético dos grupos estudados.

Identificar a proporgdo dos principais filos e classes de bactérias da microbiota intestinal
associados a composicao corporal.

Investigar a composigdo da microbiota intestinal de obesos metabolicamente n&o saudaveis.
Verificar se existe relacdo entre o consumo habitual de adocgantes artificiais, produtos dietéticos e

ultraprocessados com a composicdo da microbiota intestinal.
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6 METODOS

6.1 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo seres
humanos do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, no dia 07/07/2018 com CAAE
89033118.1.0000.5257 (ANEXO A), em conformidade com a Resolucéo n° 441 de 12 de maio de
2011, do Conselho Nacional de Saude (CNS). Todos os participantes foram informados acerca
dos procedimentos aos quais seriam submetidos durante o estudo, sendo seu consentimento
formalizado por meio de assinatura em Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO
B) concordando em participar da pesquisa.

6.2 LOCAL DO ESTUDO

Centro de Pesquisa e Extensdo em Nutri¢do Clinica do Instituto de Nutricdo Josué de Castro
e do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho — da Universidade Federal do Rio de Janeiro
- RJ.

6.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo transversal com individuos de ambos os sexos, com idade de 18 até 59
anos. Os individuos foram recrutados no Centro de Extensdo e Pesquisa em Nutri¢do Clinica do
HUCFF. A Divulgacdo da pesquisa foi feita por meio de cartazes no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho — HUCFF e no Centro de Ciéncias da Saude - CCS, redes sociais e
whatsapp. Os procedimentos da pesquisa e os critérios de inclusdo e exclusdo foram transmitidos
aos interessados via whatsapp ou e-mail. Os voluntarios que referiam estar dentro dos critérios da
pesquisa foram agendados para coleta dos dados e orientados a levar um registro alimentar de 3
dias (sendo 1 dia de final de semana e 2 dias durante a semana), e uma pequena amostra de fezes

congeladas no dia do atendimento. No dia agendado foi feita a leitura e assinatura do termo de
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consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelo participante. Em seguida, foi realizada a afericéo
do peso e estatura para o célculo do indice de massa corporal (IMC), avaliacdo antropométrica,
afericdo da presséo arterial, coleta de amostra de sangue em jejum de 12 horas para realizagéo das
andlises laboratoriais, e o recolhimento da amostra fecal do participante. Através de questionarios
foi realizada a coleta de informagdes gerais, sobre histéria de doenca atual e pregressa, terapia
medicamentosa atual e habitos de vida (ANEXO C), consumo de adogantes (ANEXO D), nivel
de atividade fisica (MATSUDO et al., 2001) (ANEXO E) e registro alimentar de 3 dias (ANEXO
F). O kit para coleta de fezes, composto de saco pléastico com fecho hermético e colher
descartavel, foi entregue previamente aos participantes.

Para andlise estatistica os individuos foram inicialmente divididos em 3 grupos de acordo
com o IMC (eutréficos, sobrepesos e obesos). Posteriormente os individuos obesos foram
classificados em obesos metabolicamente saudaveis e ndo saudaveis de acordo com o ponto de
corte estabelecido para o indice HOMA (DE CASTRO PIMENTEL et al., 2015).

6.4 DEFINICAO DE OBESOS METABOLICAMENTE SAUDAVEIS

Os individuos obesos foram classificados como metabolicamente saudaveis se possuissem
valores de indice HOMA <2,78 (DE CASTRO PIMENTEL et al., 2015).

6.5 AMOSTRAGEM

A amostragem foi composta por todos os voluntarios que atenderam ao chamado da pesquisa

e cumpriram todos os critérios de elegibilidade do estudo.

6.6 POPULACAO DO ESTUDO

Individuos adultos, de ambos 0s sexos, com idade entre 18 e 59 anos, onivoros, residentes na

cidade do Rio de Janeiro.
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6.6.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

6.6.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos adultos com idade de 18 até 59 anos, onivoros.

6.6.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

AN N N N N

Individuos portadores das seguintes doengas cronicas ndo transmissiveis: Diabetes,
Insuficiéncia hepatica, Cancer, Doencas intestinais inflamatorias, Insuficiéncia renal;
Mulheres em periodo de gestacao/lactacéo;

Uso de suplementos alimentares, pré e/ou probioticos (Ultimos 2 meses);

Uso de antibidticos (Ultimos 2 meses);

Individuos com histdria recente (Ultimos 2 meses) de disbiose;

Individuos vegetarianos;

Uso de laxantes;

Etilismo auto relatado, pois esta relacionado ao aumento da pressao arterial e por alterar a
concentracdo de lipoproteinas séricas. Dose-limitante/dia: 15ml/g etanol para mulheres.
30ml/g etanol para homens (OMS);

Uso de substancias corticoides, por interferir no metabolismo dos glicidios, causando

hiperglicemia e edema.

6.7 COLETA DE AMOSTRAS

Foram coletadas amostras de sangue, no CEPENUC-HUCEFF, por profissional habilitado, no

periodo da manhd, ap6s jejum minimo de 12 horas e maximo de 14 horas. O sangue foi coletado

em 03 tubos com gel. Apds 30 minutos da coleta, os tubos contendo sangue foram centrifugados

(4000 rpm, 15 min) com uso de centrifuga de bancada da marca Spinlab, para a obtencéo de soro.

Uma aliquota de soro foi separada e armazenada a 4° C por no maximo 7 dias e posteriormente
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enviada ao Laboratorio de Lipides da Universidade do Estado do Rio de Janeiro - Lablip,
coordenado pelo Prof. Dr. José Firmino Neto, para analise de perfil lipidico e glicemia.

As amostras fecais foram coletadas pelos participantes em sua prépria residéncia e
transportadas congeladas em saco pléastico com fecho hermético (fornecido e financiado pela
responsavel pela pesquisa), até 0 CEPENUC-HUCFF e imediatamente armazenadas em freezer -

20°C até o momento da analise.

6.8 AVALIACAO BIOQUIMICA

Todas as analises bioguimicas foram realizadas por meio dos kits comerciais BioSystems SA
e a leitura realizada em Analisador Automatico A15 marca BioSystems AS seguindo informagdes

abaixo:

Trigliceridios — pelo método Glicerol Fosfato Oxidase/Peroxidase (FOSSATI; PRENCIPE, 1982)
ajustando a leitura para comprimento de onda de 500nm. Os resultados serdo expressos em
mg/dL.

Colesterol total — pelo método Colesterol Oxidase/Peroxidase (ALLAIN et al., 1974)ajustando a

leitura para comprimento de onda de 500nm. Os resultados serdo expressos em mg/dL.

HDL-colesterol direto — pelo método Detergente Direto (WARNICK; NAUCK; RIFAI, 2001)
ajustando a leitura para comprimento de onda de 600/700nm. Os resultados serdo expressos em
mg/dL.

Glicemia — pelo método Glicose Oxidase/Peroxidase (TRINDER, 1969)ajustando a leitura para

comprimento de onda de 500nm. Os resultados serdo expressos em mg/dL.

O LDL-c e VLDL-c serdo calculados segundo a féormula de (FRIEDEWALD; LEVY;
FREDRICKSON, 1972) valida somente se triglicerideos <400mg/dL.
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Insulina — Obtido pelo soro e analisado pelo método ELISA (Ultra Sensitive Insulin ELISA Kit,

DRG) no aparelho BRIO 2 Radim. Os resultados foram expressos em plU/mL.

A resisténcia a insulina (RI) serd estimada pelo método HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment Isulin Resistance) (RADZIUK, 2014) multiplicando-se a glicose em jejum (mmol/L)

pela insulina de jejum (ulU/mL) e dividindo-se por 22,5.

indice de Castelli | = Colesterol Total / Colesterol HDLc (CASTELLI; ABBOTT; MCNAMARA,
1983).

indice de Castelli 1l = Colesterol LDLc / Colesterol HDLc (CASTELLI; ABBOTT;
MCNAMARA, 1983).

Os pontos de corte do perfil lipidico e glicidico foram baseados nas diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia de 2019 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2019) e
para o perfil glicidico foram consideradas as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes de
2018 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2018).

6.9 EXTRACAO DO DNA E SEQUENCIAMENTO GENETICO

O DNA bacteriano sera extraido de 200 mg de amostra fecal utilizando o kit comercial
“Norgen® DNA stool kit” seguindo as instrugdes do fabricante, no Laboratorio de Biofisica da
UFRJ. A quantificacdo de DNA extraido das fezes sera feita no NanoDrop (ThermoScientific) e a
qualidade do material genético avaliada através de eletroferese em gel de agarose 1%. Apoés
extracdo e quantificacdo do DNA as amostras foram armazenadas em freezer -80°C até o
momento realizacdo do pool e sequenciamento genético. Os pools foram realizados de 4 em 4
amostras de DNA, onde cada amostra teve um volume diferente de pipetagem determinado pelo
calculo de sua concentracdo de DNA por microlitro, de modo que fosse pipetado volume que
correspondesse a 2000ng/ul, para que houvesse a mesma concentracdo de DNA de cada amostra

no pool.
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O sequenciamento genético para determinacdo da composicdo da microbiota foi realizado
pela empresa GENONE genética avancada, a partir da plataforma lon S5 XL-30k reads, com
obtencdo das unidades taxondmicas pela amplificacdo das regides 16S (V3-V4).

A montagem das sequéncias para posterior determinacdo das unidades taxondmicas foram
atribuidas as amostras com base em seu codigo de barras exclusivo; as leituras de extremidade
pareada foram mescladas usando FLASH (V1.2.7, http: //ccb.jhu.edu/software/FLASH/), uma
ferramenta de analise precisa projetada para mesclar leituras de extremidade emparelhadas
quando pelo menos algumas leituras sobrepdem a leitura gerada a partir da extremidade oposta
do mesmo fragmento de DNA, e a sequéncias de emenda foram chamadas de tags brutas
(MAGOC; SALZBERG, 2011)

A filtragem de qualidade nas tags brutas foi realizada sob condi¢des especificas de filtragem
para obtencédo das etiquetas limpas de acordo com o QIIME (V1.7.0, http://giime.org/index.html)
(CAPORASO JG, KUCZYNSKI J, STOMBAUGH J, BITTINGER K, BUSHMAN FD,
COSTELLO EK, FIERER N, GONZALEZ-PENAA, GOODRICH JK, 2010).

As tags foram comparadas com o banco de dados de referéncia (banco de dados Gold,
http://drive5.com/uchime/uchime_download.html) utilizando UCHIME algoritmo (algoritmo
UCHIME, http://www.drive5.com/usearch/manual/uchime_algo.html) para detectar as sequéncias
de quimera e em seguida, as sequéncias quiméricas foram removidas, sendo entéo as tags efetivas
finalmente obtidas (HAAS et al., 2011).

A analise de sequéncias foi realizada pelo software Uparse (Uparse v7.0.1001,
http://drive5.com/uparse/) as sequéncias com >97% de similaridade foram atribuidas mesmos
OTUs, a sequéncia representativa de cada OTU foi rastreada (EDGAR, 2013).

Para cada sequéncia representativa, foi utilizado o banco de dados GreenGene
(http://greengenes.Ibl.gov/cgi-bin/nph-index.cgi) (DESANTIS et al.,, 2006), com base no
algoritmo do classificador RDP (Versdo 2.2, http://sourceforge.net/projects/rdp-classifier/) para as
informacdes taxonémicas (WANG et al., 2007).

Para relacdo filogenética de diferentes OTUs e a diferenca de espécies dominantes em
diferentes grupos o alinhamento de multiplas sequéncias foi conduzida usando o software

MUSCLE (Versdo 3.8.31, http://www.drive5.com/muscle/) (EDGAR, 2004).

As informacdes de abundancia das OTUs foram normalizadas usando um padrdo de nimero

de sequéncia correspondente a amostra com menor sequéncia. Analise subsequente de alfa
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diversidade e diversidade beta foram realizadas com base nesses dados normalizados de saida.

A diversidade alfa é aplicada na analise da complexidade da diversidade de espécies para
uma amostra através de seis indices, incluindo espécies observadas, Chaol, Shannon, Simpson,
ACE e good-coverage. Todos esses indices nas amostras foram calculados com o QIIME (Versao
1.7.0) e exibido com o software R (Versao 2.15.3).

Dois indices foram selecionados para identificar a riqueza da Comunidade: Chao, 0
estimador Chaol (http://www.mothur.org/wiki/Chao) e ACE, o estimador da ACE
(http://www.mothur.org/wiki/Ace). Foram também utilizados dois indices para identificar a
diversidade comunitaria: Shannon, o indice Shannon (http://www.mothur.org/wiki/Shannon) e
Simpson, o indice Simpson (http://www.mothur.org/wiki/Simpson). O indice para a profundidade
de sequenciamento foi caracterizado pelo Good-covarage(http://www.mothur.org/wiki/Coverage).

A andlise da diversidade beta foi utilizada para avaliar diferencas de amostras em
complexidade de espécies, a diversidade Beta foi calculada pelo software QIIME (verséo 1.7.0).

A analise de cluster foi precedida pela analise de componentes principais que foi aplicada
para reduzir a dimensdo das variaveis originais usando o FactoMineR no software R (versao
2.15.3).

A Analise de Coordenadas Principais foi realizada a partir de dados complexos e
multidimensionais, uma matriz de distancia entre as amostras obtidas foi transformada em um
novo conjunto de eixos ortogonais, pelos quais o fator maximo de variacdo € demonstrado pela
primeira coordenada principal e a segunda maxima pela segunda coordenada principal, e assim
por diante.

A analise das coordenadas principais foi exibida pelo programa estatistico WGCNA e pelo
ggplot2 no software R (versdo 2.15.3).

O método de grupo de pares ndao ponderado com cluster de médias aritméticas foi realizado
como um tipo de método hierarquico de clustering para interpretar a matriz de distancia usando

ligacdo média e foi conduzido pelo software QIIME (Versdo 1.7.0).

6.10 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

A avaliacdo antropométrica serd realizada por meio da aferigdo das seguintes medidas:
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v' Massa corporal (Kg): sera aferido utilizando-se uma balanca eletronica, com capacidade de 150
kg e precisdo de 100 g. O individuo devera se posicionar no centro, em pé, descalgco e com roupas

leves.

v’ Estatura (m): sera aferida utilizando-se um antropdmetro vertical milimetrado (GIBSON, 2005).
O individuo devera ficar de pé, descalgo, com calcanhares juntos, costas retas e 0s bracos
estendidos ao longo do corpo. A cabeca ereta, com os olhos fixos a frente ou no plano horizontal
de Frankfurt. O individuo inspira profundamente, enquanto a haste horizontal do estadidmetro é

abaixada até o ponto mais alto da sua cabeca.

v Indice de massa corporal (IMC): sera calculado por meio da formula:

IMC = MC (kg)
E (m)?

Quadro 1. Classificacdo do IMC — Adultos
Categorias IMC (Kg/m?)
Magreza <18,5
Eutrofia 18,5-24,9
Sobrepeso 25,0 - 29,9
Obesidade Grau 1 30,0-34,9
Obesidade Grau 2 35,0-39,9
Obesidade Grau 3 > 40,0

Fonte: (WHO, 1998)
v Perimetro da cintura (cm): serd aferida no ponto médio entre a Gltima costela e a crista
iliaca, utilizando-se a fita métrica inelastica, estando o individuo em posicdo ortostatica, abdémen

relaxado, bracos ao lado do corpo e os pés juntos (WHO, 1995).

O quadro abaixo mostra valores de limite de perimetro da cintura associados ao



desenvolvimento de complicacGes relacionadas a obesidade.

associadas a Obesidade.

Quadro 2. Perimetro da cintura e risco de complicacdes metabdlicas

Elevado
Homens >90 cm
Mulheres >80 cm

Fonte:(IDF, 2005)
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v’ Perimetro do quadril (cm): sera aferido na porcdo maior da regido gliteo-femoral, utilizando-se a

fita métrica inelastica, estando o individuo em posicao ortostatica, abdémen relaxado, bragos ao

lado do corpo e 0s pés juntos.

v' A RCEst foi obtida pela razdo do perimetro da cintura (m) dividido pela medida da estatura (m)

apresentando como ponto de corte 0,50 para homens e mulheres (ASSOCIACAO BRASILEIRA

PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016). Essa medida

tem sido fortemente associada a fatores de risco. Segue abaixo a formula utilizada para calculo da

RCEst (HAUN; PITANGA; LESSA, 2009)

RCEst = Perimetro da cintura(m)/Estatura(m)

discriminador de risco coronariano elevado.

Quadro 3. Ponto de coorte/sensibilidade e especificidade da RCEst como

RCEst Pontos de corte Sensibilidade Especificidade

Homens 0,52 68%

Mulheres 0,53 67%

Fonte: Pitanga (2006)

v Relacdo Cintura-Quadril (RCQ): determinada por meio da seguinte equacao:
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RCQ = Cintura (cm)
Quadril (cm)

Uma relacdo superior a 1,0 para os individuos do sexo masculino e 0,8 para os do sexo
feminino é indicativo de obesidade androéide e risco aumentado de doencas relacionadas com a
obesidade.

Perimetro do pescocgo: sera mensurado com o individuo em pé, com a cabeca posicionada no
plano horizontal, circundando o pescogo com fita métrica ineléstica no ponto médio, ao nivel da
cartilagem cricotireoidea, entre ponto médio da coluna cervical até ao meio-anterior do pescoco.
Em homens a medida seré feita abaixo da proeminéncia laringea e aplicada perpendicular ao
longo eixo do pescoco (PREIS et al., 2010).

O ponto de corte para risco cardiovascular encontra-se no quadro abaixo:

Quadro 4. Perimetro do pescoco e Risco Cardiovascular

Elevado
Homens >40,5 cm
Mulheres >34,2 cm

Fonte: Preis, (2010)

6.11 AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL

A pressdo arterial sistémica (PA) serd medida utilizando-se o esfigmomanémetro adulto com
manguito 38 x 16 cm. A PA sera aferida apos cinco minutos de repouso na posicdo sentada, com
pernas descruzadas, pés apoiados no chdo, dorso recostado na cadeira e relaxado. O brago direito
devera estar posicionado na altura do atrio esquerdo, livre de roupas, apoiado, com a palma da
méao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido. Para a ausculta serd utilizado o
estetoscopio marca Littman Cardiology 111® (SBC, 2016), cujo diafragma foi posicionado, sem
compressdo excessiva, sobre a artéria braquial, na fossa cubital. O quadro abaixo apresenta a

classificacdo da presséo arterial de acordo com a medida casual.
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Quadro 5. Classificacio da pressdo arterial de acordo com a medida casual

PAS (mmHg) PAD (mmHQ)
Normal <120 <80
Pré — hipertenséo 121 - 139 81 -89
Hipertensdo estagio 1 140 — 159 90 -99
Hipertens&o estagio 2 160 — 179 100 - 109
Hipertensdo estagio 3 > 180 >110

Quando a PAS e a PAD situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser
utilizada para classificagdo da PA.

Considera-se hipertenséo sistolica isolada se PAS > 140 mm Hg e PAD < 90 mm
Hg, devendo a mesma ser classificada em estagios 1,2 e 3.
Fonte: (SBC, 2016)

6.12 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR E DO CONSUMO DE ADOGCANTES

O consumo alimentar foi analisado por meio do registro alimentar de 3 dias. Os registros
tiveram as medidas caseiras identificadas e convertidas para gramatura segundo Tabela de
Equivalentes, Medidas Caseiras e Composicdo Quimica dos Alimentos (PACHECO, 2006).
Algumas receitas foram padronizadas e convertidas para a quantidade em gramas de cada
ingrediente por medida caseira consumida, por exemplo: estrogonofe, sopa de legumes etc. Em
seguida esses dados foram inseridos no programa Food Processor versao 7.2 (EshaResearch,
Salem, EUA, 1998). A avaliacdo da adequacdo na composicdo dietética nutricional foi feita com
base nas Dietary Reference Intakes, 2006, na recomendacdo da OMS (WHO, 2003), na IV
Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2007) e nas Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD, 2018)

Os alimentos foram considerados na sua versdao em que eram consumidos; cru ou cozidos.
Deve ser ressaltado que os alimentos incluidos na analise foram selecionados de acordo com a

realidade brasileira, visto que o programa se baseia na tabela de composi¢do de alimentos da
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USDA, a qual possui muitos alimentos enriquecidos com vitaminas e minerais, entdo seréo
selecionadas as versdes dos alimentos semelhantes aos consumidos no Brasil. O consumo de
adogantes artificiais foi estimado através de um questionario especifico, adaptado do questionario
elaborado por Zanini; Aradjo; Martinez-Mesa (2011), composto por 14 questdes fechadas e
abertas. Os participantes foram questionados quanto ao uso de adogantes artificiais e de alimentos
processados com adocantes, tipo de adogante mais utilizado, frequéncia e forma de uso, ou seja,
se utilizavam na forma liquida ou em pd, e quantas gotas/sachés costumavam utilizar. Assim
como no estudo de Zanini; Aradjo; Martinez-Mesa (2011), e Tavares, (2013), foi considerado
“usuario regular de adogante” o individuo que tenha utilizado adogante artificial ou alimento
processado com adogante artificial em ao menos quatro dias na semana anterior a entrevista.

Para determinar a quantidade de adocante ingerida por bebidas dietéticas foi realizada a
média da quantidade presente nas principais marcas de bebidas consumidas (ROSSONI;
GRAEBIN; MOURA, 2007), resultando em 60mg/100ml de bebida.

Como ferramenta de apoio, foi utilizado album fotografico com os tamanhos de por¢ées de
alimentos in natura e preparagdes e um cartaz ilustrativo com imagens dos principais adocantes
artificiais disponiveis no mercado.

Para identificacdo dos alimentos e bebidas ultraprocessados, foi utilizado o sistema NOVA de
classificagdo de alimentos com base na natureza, extensdo e finalidade do processamento de
alimentos (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; MONTEIRO et al., 2017)

6.13 AVALIACAO DO GRAU DE ATIVIDADE FISICA

O grau de atividade fisica foi avaliado por meio da aplicacdo do Questionario Internacional
de Atividade Fisica (IPAQ), em sua versdo curta. As perguntas do questionario sdo relacionadas
as atividades realizadas durante a Ultima semana e a classificacdo do nivel de atividade foi

dividida conforme as seguintes categorias (MATSUDO et al., 2001).

Irregularmente ativo A — Realiza 10 minutos continuos de atividade fisica, seguindo pelo menos

um dos critérios citados: frequéncia — 5 dias/semana ou duracdo — 150 minutos/semana;
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Irregularmente ativo B — N&o atinge nenhum dos critérios da recomendacdo citada nos individuos

insuficientemente ativos A;

Ativo — Cumpre as seguintes recomendacdes: a) atividade fisica vigorosa — > 3 dias/semana e >
20 minutos/sessdo; b) moderada ou caminhada — > 5 dias/semana e > 30 minutos/sessao; c)

qualquer atividade somada: > 5 dias/semana e > 150 min/semana;

Muito ativo — Cumpre as seguintes recomendacdes: a) vigorosa — > 5 dias/semana e > 30 min/
sessdo; b) vigorosa — > 3 dias/ semana e > 20 min/sessdo + moderada e ou caminhada > 5 dias/

semana e > 30 min/sessao.

Sedentario - Aquele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos

continuos durante a semana.

6.14 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como media = desvio padrdo ou mediana e intervalo
interquartil. O teste de normalidade empregado foi o Shapiro-Wilk. Para as analises estatisticas
de comparacao entre as variaveis categoéricas foi utilizado o teste Qui-quadrado x2. Para as
variaveis com distribuicdo normal, realizou-se o teste T para amostras independentes para
comparac0es entre 2 grupos ou 0 ANOVA para comparagdes entre 3 grupos. Para as variaveis ndo
paramétricas o teste de Mann-Whitney, para comparacao dos resultados entre 2 grupos, e o teste
de kruskal-wallis para comparacdo dos resultados entre 3 grupos.

Todas as analises foram conduzidas usando o pacote estatistico SPSS versdo 25.0. Foram

considerados resultados estatisticamente significativos aqueles com valores de p <0,05.

7 RESULTADOS
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7.1 VOLUNTARIOS

( 108 individuos recrutados J

( 22 Eutrdficos J [ 27 Sobrepesos } ( 59 Obesos J

Excluidos
— — 3 =insulina muito elevada
11 =seminsulina

HOMA< 2,78 HOMA > 2,78
19 26

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos voluntéarios

O teste de insulina sera replicado nos 11 individuos em que ndo foi possivel obter o

resultado, a partir de aliquotas extras armazenadas no dia da coleta.

7.2 CARACTERIZACAO DA POPULACAO DE ESTUDO

Na tabela 1 foram descritas as caracteristicas sociodemograficas dos individuos de acordo
com o IMC. Em todos os grupos, a maioria dos participantes era do sexo feminino, ndo brancos,
possuiam mais de 12 anos de estudo e residéncia propria. A média de idade variou de 35,92 anos
a 40,61 anos. Com relacdo ao nivel socioecondmico a maioria dos participantes relatou ter renda
per capta de até 2 salarios-minimos (SM). Nao houve diferenca significativa destas caracteristicas
entre os grupos. O percentual de bebedores sociais e tabagistas foi maior entre os eutroficos e
sobrepesos, respectivamente. Com relacéo ao nivel de atividade fisica a propor¢éo de individuos
classificados como irregularmente ativos ou sedentarios foi similar entre eutréficos e sobrepesos,

enguanto nos obesos foi 71%.



Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas de acordo com IMC
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Variaveis EUT (22) SOB (27) OB (59) p valor
% (n) % (n) % (n)
Idade (anos) 35,92+8,12 40,61 +10,46 40,25+10,60 *0,884
Sexo % (n) **0,492
Masculino 9,1% (2) 18,5% (5) 20,3% (12)
Feminino 90,9% (20) 81,5% (22) 79,7% (47)
Cor da pele - ndo brancos 63,7% (14) 60% (15) 62,7% (37)  **0,863
Estado civil - sem companheiro 50% (11) 72% (18) 44,1% (26)  **0,218
Escolaridade > 12anos 95,5% (21) 88% (22) 84,7% (50)  **0,425
Moradia — Propria 70% (21) 69,7% (23) 69,7% (23)  **0,993
HAS 4,5% (1) 16% (4) 23,7% (14)  **0,129
Dislipidemia 4,5% (1) 1,7% (1) 0 **0,514
DVC 4,5% (1) 4% (1) 3,4% (2) **0,969
Bebedores sociais 60% (18) 30,3% (10) 30,3% (10)  **0,054
Tabagistas 4,5% (1) 11,5% (3) 5,1% (3) **0,356
Nivel de atividade fisica **0,098
Muito ativo ou ativo 50% (11) 48,1% (13) 28,8% (17)
Sedentario ou irregularmente ativo 50% (11) 51,9% (14) 71,2% (42)
Renda per capita **(,223
0<SM <1 30% (6) 50% (11) 54,7% (29)
1<SM <2 40% (8) 22,7% (5) 24,5% (13)
2<SM 30% (6) 27,2% (6) 20,8% (11)

Valores expressos em média * desvio padrdo ou frequéncia (n). *Para as varidveis com distribuicdo normal, realizou-
se o teste T para amostras independentes para comparac¢fes entre grupos. **Teste Qui-quadrado %2 para variaveis

categéricas. SM=salario minimo R$998,00.

A tabela 2 apresenta a composicao corporal e a pressao arterial dos individuos de acordo

com o IMC. Houve diferenca significativa para todas as variaveis antropométricas analisadas e

para a pressdo sistdlica.



Tabela 2. Composicgéo corporal e pressao arterial de acordo com IMC
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Variaveis EUT (22) SOB (27) OB (59) p valor
Massa corporal (Kg) 58,05 (52,28-65,57) 74 (69,3-80,2) 93 (81,1-104,9) **0,000
IMC (Kg/m2) 22,39 (20,88-23,67) 28,25 (26,76-28,92) 34,5 (32-38,8)  **0,000
PC (cm) 73,50 (67,75-76,75) 85 (82-92) 100 (94-109) **0,000
PP (cm) 32 (31-32,35) 35 (33-38) 37 (35-41) **0,000
PQ (cm) 97 (93,8-102,25) 107 (104-109,7) 120 (112-128)  **0,000
RCest 0,44 (0,41-0,47) 0,53 (0,5-0,57) 0,62 (0,57-0,66) **0,000
RCQ 0,73 (0,7-0,78) 0,78 (0,77-0,9) 0,84 (0,78-0,91) **0,000
Gordura % 22,88 £ 5,48 30,47 £ 6,19 39,43 £ 6,02 *0,000
PAS (mmHg) 112,5 (100-120) 120 (115-120) 120 (120-130)  **0,000
PAD (mmHg) 80 (70-80) 80 (75-80) 80 (70-80) **0,467

Valores expressos em média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil. *Para as varidveis com distribuicdo normal,
realizou-se o teste T para amostras independentes para comparac@es entre grupos. **Para as variaveis ndo paramétricas o teste
de kruskal wallis, para comparacao dos resultados entre 0s grupos estudados. Em negrito, valores considerados estatisticamente

significativos p <0,05.

MC: massa corporal; IMC: indice de massa corporal; PC: Perimetro da cintura; PP: Perimetro do pescoco; RCest: razdo
cintura/estatura; RCQ: razdo cintura/quadril; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica

Na tabela 3 foram descritos o perfil lipidico e glicidico dos grupos de acordo com IMC. Diferencas

estatisticas significativas s foram observadas para os valores de TG, VLDL, insulina e HOMA-IR.

Tabela 3. Perfil lipidico e glicidico de acordo com IMC

Variaveis EUT (21) SOB (26) OB (56) p valor
CT (mg/dL) 182 (155,5-219,5) 214 (174,5-237) 202 (180-230) 0,167
LDL (mg/dL) 108 (85-137,5) 131 (97,25-166) 119 (97,25-145) 0,213
HDL (mg/dL) 62 (53,5-70) 52 (47-63) 55 (48-61,75) 0,589
VLDL (mg/dL) 13 (10-19) 20,5 (14,75-25) 23 (17-31,75) 0,000
TG (mg/dL) 66 (51,5-95,5) 102,5 (73,50-124,75) 115 (83,5-159) 0,000
ICAST 1 3,89 (2,57-3,68) 4,08 (2,76-4,68) 3,76 (3,35-4,19) 0,011
ICAST 2 1,61 (1,36-2,29) 2,59 (1,35-3,24) 2,16 (1,39-2,55) 0,163
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Glicose (mg/dL) 78 (68,87) 80 (74-86,5) 83 (76,25-93) 0,067

Insulina (LUI/ml) 7 (2-14) 13 (5-16) 15 (10-22) 0,005
HOMA-IR 1,38 (0,42-2,31) 2,43 (1,08-3,38) 3,32 (2,044,5) 0,001

Valores expressos em mediana e intervalo interquartil. Teste de kruskal wallis, para comparacdo dos resultados entre 0s grupos
estudados. Em negrito, valores considerados estatisticamente significativos p <0,05.

CT: Colesterol total; HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL.: lipoproteina de baixa densidade. VLDL.: lipoproteina de muita
baixa densidade. TG: Triglicerideos; IAV: indice de adiposidade visceral

A tabela 4 descreve a composicdo nutricional da dieta dos participantes. Nao foram observadas
diferengas significativas na dieta entre os grupos.

Tabela 4. Composi¢do nutricional da dieta de acordo com IMC

EUT (7) SOB (12) OB (16) p-valor
Calorias (Kcal) 1451 (1171-1759) 1203 (940-1692) 1254 (1081-1888) 0,665
Proteinas % do VET 25 (20-35) 29 (19-36) 27 (14-33) 0,890
Carboidratos (g) 151 (140-189) 167 (93-205) 151 (140-217) 0,939
Gorduras % do VET 25 (19-35) 26 (15-33) 27 (17-38) 0,789
Fibra alimentar (g) 22 (12-27) 12 (7-21) 12 (8-22) 0,285
Acucares % do VET 2,9 (1,8-6,8) 11 (5-17) 11 (3-22) 0,083
Potéssio (mg) 1571 (1069-2319) 1171 (866-1635) 1182 (848-1369) 0,237
Sédio (mg) 1117 (441-2916) 1107 (809-2838) 1552 (1185-2538) 0,471
Colesterol (mg) 188 (139-223) 203 (132-295) 303 (95-475) 0,680
Gordura Sat % do VET 7 (5-10) 10 (5-13) 8 (5-15) 0,611
Gordura M1 (g) 6,2 (2,7-17,5) 9 (2,3-16) 6 (2-20) 0,975
Gordura Pl (g) 2,6 (1,4-4,8) 2,2 (0,7-4,3) 2,2 (1,1-4,8) 0,843
Gordura trans (g) 0,32 (0,01-0,79) 0,1 (0-0,78 0,25 (0-2,2) 0,530

Valores expressos em mediana e intervalo interquartil. Para as varidveis ndo paramétricas foi realizado o teste de kruskal wallis,
para comparacgao dos resultados entre os grupos estudados. Em negrito, valores considerados estatisticamente significativos p
<0,05.

A tabela 5 descreve o consumo de adocantes artificiais. O percentual de individuos que relataram

consumir adocantes foi de 42%.
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Tabela 5. Descri¢do do consumo de adocgantes artificiais.

Individuos que consumem adogantes artificiais 42% (45)

Por qual motivo comecgou a usar adogantes?

Para perder peso 43,2% (19)
Acredita ser mais saudavel que o agucar 34,1% (15)
Por recomendacéo ou influéncia de outra pessoa 18,2% (8)
Historia de DM na familia 4,5% (2)
Quantidade ingerida

Média de gotas/saché por dia 10 + 14,25
Mediana de gotas/saché por dia 6
Esguicham o adogante 11,36% (5)
Utiliza produtos diet?

Sim 41% (18)
Nao 59% (26)

Valores expressos em média * desvio padrao ou frequéncia.

Na tabela 6 foram descritas as caracteristicas sociodemograficas dos ObMS e dos ObMNS. ObMNS
possuem maior percentual de individuos sem companheiro e ObMS maior percentual de bebedores
sociais, sendo a diferenca entre os grupos significativa. Para as demais caracteristicas ndo foram
observadas diferencas significativas. ObMNS apresentaram maior percentual de individuos com

dislipidemia e DCV. Individuos tabagistas sé foram observados no grupo de ObMS.

Tabela 6 - Caracteristicas sociodemograficas de ObMS e ObMNS

Variaveis ObMS (19) ObMNS (26) p valor
% (n) % (n)
Idade (anos) 41,31 + 10,53 40,85 + 10,69 *0,089
Sexo **0,376
Masculino 15,8% (3) 26,9% (7)
Feminino 84,2% (16) 73,1% (19)

Cor da pele — nédo brancos 63,2% (12) 69,2% (18) **0,867
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Estado civil - sem companheiro 21,1% (4) 53,8% (14) **0,033
Escolaridade > 12anos 89,5% (17) 76,9% (20) **0,277
Moradia — Prépria 63,2% (12) 61,5% (16) **0,949
HAS 26,3% (5) 26,9% (7) **0,619
Dislipidemia 0 3,8% (1) **0,578
DVC 0 3,8% (1) **0,578
Bebedores sociais 63,2% (12) 23,1% (6) **0,008
Tabagistas 10,5% (2) 0 **(,226
Nivel de atividade fisica **0,341
Muito ativo ou ativo 31,6% (6) 19,2% (5)
Sedentério ou irregularmente ativo 68,4% (13) 80,8% (21)
Renda per capita **(,223

0<SM <1 43,8% (7) 48% (12)

1< SM <2 43,8% (7) 20% (5)

2<SM 12,6% (2) 32% (8)

Valores expressos em média + desvio padrdo ou frequéncia (n). *Para as variaveis com distribuicdo normal, realizou-
se o teste T para amostras independentes para comparagdes entre grupos. **Teste Qui-quadrado y2 para variaveis
categoricas. SM=salario minimo R$998,00.

Os dados de composicéo corporal e PA dos voluntarios obesos estdo descritos na tabela 7. O
IMC médio foi de 34,34 kg/m2 para o grupo ObMS e 39,89 kg/m? para o grupo ObMNS. Foi
observada diferenca estatistica significativa entre os grupos somente para as variaveis IMC, PC,
RCest.

Tabela 7. Composic¢ado corporal e pressdo arterial de ObMS e ObMNS

Variaveis ObMS (19) ObMNS (26) p valor
Massa corporal (Kg) 90,44 + 10,90 108,27 + 27,74 *0,005
IMC (Kg/m2) 34,14 (31,63-36,29) 36,4 (33,65-46,41) **0,046
PC (cm) 100 (86-105) 106 (96,5-127,2) **0,030
PP (cm) 36 (35-38,2) 38,7 (36,37-43,25) **0,088
PQ (cm) 118 (110,9-122) 123 (113,35-132,5) **0,100
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RCest 0,6 (0,53-0,64) 0,65 (0,59-0,74) **0,018
RCQ 0,84 (0,77-0,89) 0,87 (0,78-0,92) **0,223
Gordura % 38,361 + 6,31 40,15 + 5,97 *0,354
PAS (mmHg) 120 (115-130) 120 (120-130) **(0,839
PAD (mmHg) 80 (70-80) 80 (70-80) **0,616

Valores expressos em média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil. *Para as variaveis com distribuicdo
normal, realizou-se o teste T para amostras independentes para comparacdes entre grupos. **Para as variaveis nao
paramétricas o teste de Mann-Whitney, para comparagdo dos resultados entre os grupos estudados. Em negrito, valores
considerados estatisticamente significativos p <0,05.

MC: massa corporal; IMC: indice de massa corporal; PC: Perimetro da cintura; PP: Perimetro do pescogo; RCest: razéo
cintura/estatura; RCQ: razéo cintura/quadril; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastélica.

O perfil lipidico e glicidico dos grupos de obesos estdo descritos nas tabelas 8. Apesar de
ObMNS apresentarem médias maiores para todos os parametros, foi observada diferenca
estatistica significativa somente para insulina e HOMA-IR.

Tabela 8. Perfil lipidico e glicidico de obesos saudaveis e ndo saudaveis

Variaveis ObMS (19) ObMNS (26) p valor
CT (mg/dL) 199 (178-213) 209 (193,5-236,25) 0,115
LDL (mg/dL) 115 (87-130) 132,5 (105,5-149,5) 0,089
HDL (mg/dL) 59 (48-63) 52,5 (48,75-62,25) 0,589
VLDL (mg/dL) 23 (16-32) 24,5 (18,5-32) 0,468
TG (mg/dL) 127,26 + 68,01 121,5 (92,5-162) 0,428
ICAST 1 3,47 (3,26-4,03) 3,87 (3,46-4,28) 0,093
ICAST 2 1,9 (1,42-2,27) 2,21 (1,33-2,65) 0,183
Glicose (mg/dL) 80 (75-88) 90 (78,5-96,5) 0,053
Insulina (LUI/mI) 8 (5-13) 19 (16-27) 0,000

HOMA-IR 1,55 (0,88-2,4) 4,16 (3,41-6,74) 0,000

Valores expressos em média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil. *Para as variaveis com distribui¢do
normal, realizou-se o teste T para amostras independentes para comparagdes entre grupos. **Para as variaveis ndo
paramétricas o teste de Mann-Whitney, para comparacdo dos resultados entre 0s grupos estudados. Em negrito,
valores considerados estatisticamente significativos p <0,05.

CT: Colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade. VLDL:
lipoproteina de muita baixa densidade. TG: Triglicerideos; IAV: indice de adiposidade visceral
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8 DISCUSSAO

Na avaliagdo da composi¢do nutricional da dieta de individuos eutréficos, com sobrepeso e
obesos, a partir do registro alimentar de 3 dias, ndo foram observadas diferengas significativas
entre 0s grupos. Ao investigar a ingestdo de nutrientes e a inadequacdo da ingestdo de
micronutrientes em individuos com peso adequado e com excesso de peso, (ARAUJO et al.,
2019) também encontrou poucas diferencas na ingestdo de acordo com o status do peso,
sugerindo que o desenvolvimento da obesidade entre adultos brasileiros, pode nédo ser afetado
pela ingestdo inadequada de nutrientes. No presento estudo, a mediana de ingestdo calorica foi
maior entre os eutréficos que entre os obesos. Os individuos no geral apresentaram elevada
ingestdo proteica (mediana de 26 a 29%) e adequado consumo de gorduras totais (< 30%),
segundo recomendacdes da WHO (2003) para manutencdo da salde e prevencdo de doencas
crénicas ndo transmissiveis. A ingestdo de fibras estava abaixo das recomendacdes da WHO
(2003) e da SBC (2017), principalmente entre individuos com sobrepeso e obesos. Uma dieta rica
em fibras (> 259) esta associada a um menor risco de doengas cronicas ndo transmissiveis, como
DVC, DM e obesidade (VERONESE et al., 2018). Com relacdo a ingestdo de acucar, individuos
com sobrepeso e obesos apresentaram mediana de ingestdo acima da recomendacdo da OMS
(2015), de limitar a ingestdo de agucares a menos de 10% da ingestao calorica total. Siri-Tarino
et al. (2010) concluiram que o consumo elevado de agucar de adigdo aumenta o risco de DCV,
independente de outros componentes da dieta e do peso corporal. O consumo de gordura saturada
(mediana de 7% a 10% do VET) e o consumo de sodio (mediana de 1107 a 1505 mg), estava de
acordo com as recomendacg6es da SBC (2017, 2019) em todos os grupos estudados.

Em nossa populacdo de estudo observamos uma prevaléncia de 42% de consumidores de
adocantes, semelhante a prevaléncia encontrada no estudo de Tavares (2013) (44,1%). Assim
como no estudo de (PIENIZ et al., 2007) e Zanini e col. (2011), a maioria dos individuos
referiram consumir adocantes para perder peso. Ja Geraldo verificou que a maior motivagéo para
o consumo foi o desejo de ndo engordar. Observa-se que todos os estudos tém a comum a
preocupacdo com 0 peso, 0 que demonstra a convicgdo dos consumidores, de que esses produtos

auxiliam no controle das calorias ingeridas. O consumo de ultraprocessados cresce



46

exponencialmente entre brasileiros, ao mesmo tempo em que ocorre uma reducao significativa no
consumo dos alimentos in natura ou minimamente processados (MARTINS et al. 2013;
MONTEIRO et al. 2013). Estudos mostraram (DE DEUS MENDONCA et al., 2017; HALL et
al., 2019; MENDONCA et al., 2016) que o consumo de alimentos ultraprocessados foi associado
a um risco maior de sobrepeso, obesidade e hipertensao.

Uma revisdo sistematica com meta-anélise baseada em estimativas de 40 estudos, mostrou
que um terco da populacdo obesa era metabolicamente saudavel (LIN et al., 2017). A prevaléncia
de ObMNS no presente estudo foi de 58%, enquanto de ObMS foi 42%, semelhante ao
encontrado em outros estudos epidemioldgicos e clinicos que sugerem que a prevaléncia de
individuos com OMS possa variar entre 10 e 40% (PRIMEAU et al., 2010). SCORSATTO et al.,
(2018), no entanto, encontraram prevaléncia de 75,7% em sua populacdo de estudo, enquanto
WANG et al., (2015) relataram prevaléncia de 7,27%. A diferencas de prevaléncia entre os
estudos podem ser atribuidas a idade, etnia, tamanho da amostra, fatores ambientais e genéticos e
defini¢do inconsistente de saude metabolica.

De Castro Pimentel et al., 2015 encontraram diferencas significativas em quase todos o0s
aspectos antropométricos ao comparar individuos ObMS e individuos ObMNS, com ObMS
apresentando menores valores de Massa corporal, IMC, circunferéncia do pesco¢o e cintura,
razdo cintura-quadril (RCQ) e percentual de gordura. Os autores observaram ainda diferencas
significativas nos niveis de glicose, insulina, HOMA-IR, triglicerideos e VLDL.

Outros estudos também mostraram que individuos com ObMS apresentam um perfil lipidico
no sangue mais favoravel, com niveis mais baixos de triglicerideos e HDL, em comparagdo com
individuos ObMNS. Os resultados da pressdo arterial em individuos com ObMS sdo menos
consistentes (PRIMEAU et al., 2010). Esses achados ndo foram confirmados no presente estudo,
onde foram observadas diferencas significativas apenas na circunferéncia da cintura (95,37 vs
110,49) e na relacdo cintura-estatura (0,58 vs 0,67), com valores menores no grupo de ObMS.
Scorsatto et al. (2018) verificaram que a circunferéncia da cintura foi eficiente para na
identificacdo de mulheres ObMS com o ponto de corte de 108,2 cm. Berezina et al. (2015)
também concluiram que o fen6tipo ObMS estava associado com menor circunferéncia da cintura.
Hamer et al. (2015) acompanharam 2.422 homens e mulheres durante mais de 8 anos como parte
do English Longitudinal Study of Ageing e enfatizaram que o progresso para um estado

metabolico ndo saudavel estava associado com um aumento significativo na circunferéncia da
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cintura. Quando consideramos os individuos obesos, como regra, todos apresentam valores de CC
superiores aos pontos de corte propostos pela IDF e pelo NCEP-ATP III.

Com relacdo aos dados bioquimicos, nossa populacdo ndo apresentou diferencas
significativas no perfil lipidico dos grupos e na glicemia de jejum, mas sim nos niveis de insulina
e HOMA-IR. Hwang et al. (2015b) também n&o observaram diferencas nos niveis de glicose no
plasma em jejum e na pressdo arterial entre os dois grupos. No entanto, verificaram que
individuos com futura conversdo para ObMNS apresentaram niveis significativamente mais
baixos de colesterol HDL e triglicerideos, além de maior resisténcia a insulina, em comparacédo
com individuos nos quais a ObMS persistiu durante 0 acompanhamento.

A auséncia de diferencas no nivel de atividade fisica e na ingestdo diaria de energia e
composicdo de macronutrientes entre os dois grupos, sugerem que a ingestdo e gasto de energia
ndo sdo o0s principais determinantes para a conversao em um fendtipo metabolicamente
prejudicial em individuos com ObMS, assim como observado por (HWANG et al., 2015b) em seu

estudo.

9 LIMITACOES

O tamanho da amostra, foi pequena e 0s participantes ndo eram representativos para a
populacédo-alvo.

A complexidade e elevado custo das analises de sequenciamento genético ndo permitiram
uma investigacdo mais profunda e precisa acerca da composi¢cdo da microbiota intestinal nos

diferentes grupos de individuos.

10 CONCLUSAO

A ingestdo energética, de macronutrientes e fibras e a atividade fisica ndo foram capazes de
explicar sozinhos o estado nutricional da populacdo estudada. Podemos supor que outros fatores,
além dos hormonais e psicoldgicos podem levar ao quadro de obesidade e justificar as diferencas

metabdlicas neste grupo.
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ANEXO B

Universidade Federal do Rio de Janeiro
Faculdade de Medicina
Programa de Pés-Graduacdo em Medicina-Cardiologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Associacdo do consumo habitual de adogantes artificiais e produtos dietéticos com

alteracOes na microbiota intestinal e fatores de risco cardiovasculares

Versao 2017

O Sr. () esta convidado a participar de um estudo que tem por objetivo verificar se existe
alguma associacdo do consumo de adocantes artificiais com fatores de risco para doenca
cardiovascular, como por exemplo, a elevacdo dos niveis de aclcar e gordura no sangue. A
seguranca e real efeito dos adocantes artificiais no organismo ha muito tempo vem sendo
discutida. Acredita-se que os adocantes, apesar de ndo serem digeridos por completo, sejam
capazes de modificar o tipo de bactérias que residem no intestino, provocando alteracdes no
organismo, que poderiam influenciar no desenvolvimento de certas doencas.

Este estudo estd sendo realizado pela Professora Dr2Glorimar Rosa do Instituto de
Nutricdo da UFRJ, pela Professora Dr®Glaucia Maria Moraes de Oliveira da Faculdade de
Medicina e pela nutricionista Priscila dos Santos Gomes Olivares, candidata ao mestrado do
Programa de P6s-Graduacdo em Medicina-Cardiologia da UFRJ. Os resultados desse estudo irdo
auxiliar no esclarecimento dos efeitos dos adocantes artificiais no nosso organismo e orientar no
tratamento nutricional da Obesidade e das doencas cardiovasculares;

Para realizar este estudo faremos uma analise das bactérias do seu intestino (microbiota
intestinal), através da coleta de uma amostra pequena de fezes. As fezes deverdo ser entregues
em saco plastico com fecho hemético, que sera previamente fornecido pela responsavel pela
pesquisa. Também pediremos para o Sr. (a) responder alguns questionarios contendo perguntas

para obtencdo de informacGes gerais (nome, sexo, idade, escolaridade, endereco, telefone de
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contato, historia familiar de doengas, uso de medicamentos etc.), perguntas sobre sua alimentacéo
e seu estilo de vida. Além disso, avaliaremos sua pressdo arterial, peso, estatura, circunferéncia da
cintura, circunferéncia do quadril, circunferéncia do pescoco. Coletaremos 5 tubos de sangue (4
mL ou 1 colher de sobremesa cada), apds jejum de 12 horas. As amostras de sangue serdo
armazenadas temporariamente no Laboratério do Centro de Pesquisa e Extensdo em Nutricao
Clinica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/HUCFF/UFRJ para avaliar os exames
de sangue, como a glicose, colesterol, triglicerideos, LDL-colesterol, HDL-colesterol, insulina.

Todas as amostras de sangue e fezes coletadas durante esta pesquisa, conforme descrito
acima, serdo utilizadas apenas para os propdésitos descritos neste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Ao final da pesquisa ou depois que todos os resultados dos exames ficarem prontos,
se tiver sobrado alguma quantidade de sangue, estas amostras serdo destruidas. O laboratorio néo
ird guardar suas amostras biologicas.

O sangue sera coletado na veia de seu antebraco, por profissional capacitado, seguindo
todas as normas de seguranga, utilizando material descartavel. O Sr. (a) ndo sofrera nenhum risco
ao participar do estudo. Os desconfortos sdo aqueles associados a coleta de sangue, dor e
hematomas no local da puncéo.

A participacdo neste estudo ndo contempla recompensa de qualquer natureza. O Sr. (a)
ndo pagara pelo exame de sangue, analise das fezes e pelas outras avaliagdes. Apos a coleta de
sangue, o Sr. (a) recebera um lanche, garantindo suas despesas decorrentes com a alimentagéo

E garantida a liberdade de se recusar a participar ou retirar o seu consentimento, em
qualquer etapa da pesquisa, sem penalizacdo alguma. Garantimos sigilo absoluto quanto aos
dados pessoais coletados e resultados obtidos. Ap6s o término da pesquisa, as informacées serdo
transcritas dos questionarios para arquivos no computador e mantidos em local reservado. Todos
os resultados de exames realizados serdo fornecidos ao participante da pesquisa no final do
estudo. Os resultados serdo divulgados no meio cientifico e na instituicdo onde os dados foram
obtidos e os participantes terdo acesso a estes, apos a conclusao das analises.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso ao profissional responsavel que podera ser
encontrado através do telefone: (21) 994681786 (Priscila dos Santos Gomes Olivares). Se vocé
tiver alguma duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/HUCFF/UFRJ — R. Prof.
Rodolpho Paulo Rocco, n.° 255 — Cidade Universitéaria/llha do Funddo — sala 01D-46/1° andar —
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pelo telefone 3938-2480, de segunda a sexta-feira, das 8 as 16 horas, ou através do e-mail:

cep@hucff.ufri.br. O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é o 6rgdo que tem como objetivo

defender os interesses dos participantes da pesquisa no Brasil, além de contribuir no
desenvolvimento da pesquisa de padrdes éticos.

CONSENTIMENTO

“Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informacgdes sobre o
estudo acima citado que li ou que foram lidas para mim, ficando claros os objetivos da pesquisa,
0s procedimentos a serem realizados, assim como 0s riscos e sigilo dos dados fornecidos. Ficou
claro que néo receberei recompensa de qualquer natureza e que néo terei de pagar pelo exame
realizado. Poderei retirar meu consentimento, antes ou durante o estudo, sem penalidades ou
prejuizo a mim. Estou ciente de que receberei os resultados somente no final dos estudo. Eu
receberei um via desse Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e a outra ficard com a
pesquisadora responsavel por essa pesquisa. Alem disso, estou ciente de que eu (ou meu
representante legal) e o pesquisador responsavel por essa pesquisa deveremos rubricar todas as

folhas desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE e assinar a ultima”.

Data /| [

(Nome do (a) participante da pesquisa)

(Assinatura do (a) participante da pesquisa)

Data /| [

(Nome do (a) Pesquisador Responsavel)

(Assinatura do (a) Pesquisador Responsavel)


mailto:cep@hucff.ufrj.br

ANEXO C

QUESTIONARIO PARA COLETA DE INFORMACOES GERAIS

Data da consulta: / / Entrevistador:

I. Dados Pessoais
Nome: Cadigo:

Endereco:

CEP: Telefone: celular: E-Mail:

Data de nascimento: / /

Idade: Cor da pele (auto-relatado):
Estado civil: ( ) Solteiro(a) ( ) Casado(a) ( ) Divorciado(a) ( )Viuvo(a)

( )Tem companheiro(a)

Naturalidade: Nacionalidade:
Profisséo: Tem filhos? ( ) Sim ( ) Ndo Quantos:
Renda familiar (salario-minimo): N° de residentes:

Renda per capita:

Moradia: ( ) imovel proprio () imével alugado ( )imdvel cedido

( ) outros

Seu bairro (sua casa) recebe dgua encanada? ( )Sim ( )N&o

Sua casa esta ligada a rede publica de coletora de esgoto? ( )Sim ()Néo
Escolaridade:

( ) Analfabeto ( ) Ensino Fundamental ( )Completo  ( )Incompleto
( ) Ensino Médio ( )Completo  ( )Incompleto

( ) Ensino Superior  ( )Completo  ( )Incompleto Anos de estudo
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Il. Histéria da Doenca Atual

( ) Doencas cardiovasculares H& quanto tempo?

( ) Diabetes Hé& quanto tempo?

( ) HAS Hé& quanto tempo?

( ) Dislipidemia Hé& quanto tempo?
Outros:

I11. Histéria Familiar (citar o grau de parentesco)
( ) Obesidade: ( ) Hipertensé&o:
( ) Dislipidemia: ( ) Diabetes Mellitus 2:

( ) Doengas Cardiovasculares:

Outras:

IV. Historia Social
Tabagismo: ( ) Fuma ( ) Ndo fuma ( ) Ex-fumante

Por quanto tempo fuma ou fumou? . Quantos cigarros/dia?

Se parou, ha quanto tempo parou?

Etilismo: ()Bebe () N&o bebe () Ex-etilista Ha& quanto tempo?

Frequéncia de Consumo?( ) nunca ou menos de 1x/més ( )1 a 3x/més ( ) 1x/sem ( ) 2 a 4x/sem
( ) Ix/dia( ) > 1x/dia. Quantidade de consumo por vez? Tipo de
bebida:

V. Anamnese Alimentar
Orientacdo Prévia Nutricional? () Sim ( ) Néo

Caso positivo, qual o profissional que orientou?

Qual objetivo da dieta?

Atualmente esta fazendo algum tipo de dieta? ( ) Sim ( )N&o
Apresenta alergia/intolerancia a algum alimento? ()Sim ( )N&o
Qual?
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Apresenta averséo a algum alimento? () Sim ( )N&o
Qual?

Como considera seu apetite? ( ) Normal ( )Reduzido ( )Aumentado

Alteracdo da fungéo intestinal ( ) Sim () Nao

Frequéncia das evacuagoes:

Alteraces gastrointestinais: ( ) Diarréia ( )Constipagdo ( ) Flatuléncia ( ) Nauseas( )
Vomitos ( )azia ( )refluxo ( ) eructagédo
Quantidade de agua ingerida/dia :

Usa algum suplemento alimentar: ( ) Sim ( )N&o Qual?

Por indicacéo de algum profissional

Qual o consumo mensal de acucar (tipo) na sua residéncia?

Qual o consumo familiar mensal de oleo/azeite? Qual tipo?

Qual o consumo mensal de sal (tipo) na sua residéncia

Usa outros temperos industrializados/ervas? ()Sim () N&o

Quiais

V1. Medicagdes atuais e nos ultimos 3 meses:

MedicacOes Dose/dia

Se mulher, utiliza contraceptivo: ( )Sim ( ) Néo
Qual?

Faz reposic¢do hormonal? ( )Sim () Ndo Qual?

Alterou a medicacdo ao longo do estudo? ( )Sim ( ) Néo
Qual?




VII. Pressao arterial

PA (mmHg)

VIII. Avaliacdo Antropométrica

Menstruacéo ( ) Sim ( ) Nao

Estatura (m)

MC (Kg)

IMC (Kg/m?)

PC (cm)

PP (cm)

PQ (cm)

Razdo Cint/Quadril

Razdo Cint/Estatura

IX. Dados Laboratoriais

Glicose (mg/dL)

Insulina (pmol/L)

Colesterol Total (mg/dL)

HDL- Colesterol (mg/dL)

LDL-Colesterol
(mg/dL)

VLDL- Colesterol(mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL)

Indice de Castelli |

Indice de Castelli Il
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ANEXO D
QUESTIONARIO DE FREQUENCIA DO USO DE ADOCANTES ARTIFICIAIS E
PRODUTOS DIET/LIGHT

Nome: DN: / /

Data da entrevista: / / Cadigo do paciente:

1.Por que o(a) Sr(a) comecou a utilizar adogante?

2. Desde quando o(a) Sr(a) comegou a utilizar adogante?
() <6 meses ()>6mesese<lano ()>1ano

3. Desde <dia da semana> da semana passada até hoje, o(a) Sr(a) usou adocante artificial em
algum liquido que bebeu?

() Sim ( ) Ndo - pular para a pergunta 8

4. Desde <dia da semana> da semana passada até hoje, em quanto dias o (a) Sr(a) usou adocgante
artificial no liquidos que bebeu?
()1ldia ( )2dias ( )3dias( )4dias ( )5dias () 6dias ( ) 7dias

5. O(a) Sr(a) recebeu recomendacéo de alguém para usar adocante artificial?
( ) Néo () Sim

De quem? () Médico ( ) Nutricionista ( ) Enfermeiro ( ) Familiar ( ) Outro
6. Qual marca de adocante o(a) Sr(a) costuma usar na maioria das vezes nos liquidos?
( ) Adocyl () Assugrin () Finn () Doce Menor ( ) Gold ( ) Linea ( ) Stevita

( ) Magro () Zero Cal () SteviaPlus ( ) Tal&Qual

7. Qual a composic¢éo do seu adogante?



( )Sacarina e Ciclamato ( )Aspartame ( )Esteviosideo ( )Sucralose ( )Acessulfame k
( ) N&dosabe () Outro

8. Em qual forma o(a) Sr(a) usa esse adogante?

( ) Liguida —>  Que cor é aembalagem? ( ) Transparente ( ) Branca
(yp6 —» () Lata ( ) Envelope

() Comprimidos/Tablets

Pense no ultimo dia, que néo seja hoje, que o(a) Sr(a) usou adocante nos liquidos:
9. Durante todo esse dia, quantas vezes o(a) Sr(a) usou adogante?

()1lvez ()2vezes ()3vezes ()4 vezes ()5 vezes

()6vezes( ) 7vezes ()8vezes( )9vezes ()10 vezes

10. Quantos(as) <forma de utilizacdo> o(a) Sr(a) usou em cada vez?

()12vez ()22vez () 3*vez ()4vez ()5*vez

()62vez ()7%vez ()8 vez ()9%Pvez ()10%vez

11. O(a) Sr(a) utiliza produtos diet/light?
( ) N&o () Sim

12. Que tipo de produto diet/light o(a) Sr(a) consome?

67

13. Desde <dia da semana> da semana passada até hoje, em quanto dias o (a) Sr(a) consumiu

produtos diets/ligths?
()1dia ( )2dias ( )3dias( )4 dias ( )5dias () 6dias ( ) 7dias

14. Quantas vezes por dia o(a) Sr(a) consome produtos diets/lights?
()lvez ()2vezes ( )3vezes ( )4 vezes ()5 vezes

()6vezes( ) 7vezes ( )8vezes( )9vezes ()10 vezes
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ANEXO E

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA — VERSAO CURTA

Nome:
Data: / / Idade: Sexo: F ( ) M ( )

NoOs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a
entender que tdo ativos nds somos em relacdo a pessoas de outros paises. As perguntas estdo
relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas
incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte,
por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas Sao
MUITO importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere que nao seja ativo.
Obrigado pela sua participacéo!

Para responder as questfes 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 séo aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem
respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10

minutos continuos de cada vez.

la.Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU 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

1b. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total

vocé gastou caminhando por dia?
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horas: _ Minutos:

2a. Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos
10 minutos  continuos, como por exemplo, pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar voOlei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragéo
ou batimentos do coragdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)
dias___ por SEMANA () Nenhum

2b.Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica, aerdbica, jogar futebol, pedalar
rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou
cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua
respiracédo ou batimentos do coracéo.
dias__ por SEMANA () Nenhum

3b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos
quanto tempo no total wvocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas dltimas questdes sdo sobre o tempo que Vvocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo

gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metrd ou carro.
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4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

horas minutos
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ANEXO F
REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS

71

Nome: Cadigo:
Data: / / Dia da semana: Foi um dia: ( )tipico ( )atipico
Acorda: h Dorme: h
DESJEJUM COLACAO ALMOCO
LANCHE JANTAR CEIA

Observacdo: Devem ser anotados os tipos de preparacdes, ingredientes e as quantidades em

medidas caseira.




