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1.0- INTRODUCAO

A obesidade é um grave problema de saude publica e embora por muito
tempo tenha sido considerado um problema de paises desenvolvidos, agora se
encontra em ascensao em paises com baixa e média renda. Nos ultimos anos a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre criangas e adolescentes de 5 a 19 anos
de todo o mundo aumentou drasticamente de apenas 4% em 1975 para um pouco
mais de 18% em 2016. O aumento ocorreu de forma semelhante entre meninos
meninas: em 2016 18% de meninas e 19% dos meninos estavam acima do peso.
Estima-se que em 2016 mais de 340 milhGes de criangas e adolescentes de 5 a 19
anos estavam acima do peso ou obesas no mundo.*

As causas da obesidade sdo poligénicas e multifatoriais, sendo os fatores
ambientais de relevante importancia. Grande exposi¢cdo das criancas a publicidade
de alimentos ndo saudaveis, comercializacdo de alimentos ndo saudaveis em
escolas, baixo acesso e disponibilidade a alimentos saudaveis, dificuldade de
acesso a informacdes confiaveis sobre alimentac&o, rotulagem nutricional pouco
clara, baixo preco de alimentos ndo saudaveis e estrutura insuficiente ou
inadequada para pratica de atividade fisica sdo exemplos de motivos que

contribuem para a obesidade nessa faixa etéaria. 2

As complicagdes clinicas e psicossociais da obesidade j& estdo presentes em
criangas e adolescentes com excesso de peso, como a resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose, diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo e dislipidemia, além de

quadros de depress&o, isolamento social e bullying.>4>%78?2



O desenvolvimento da obesidade € um processo complexo, atuando por meio
de vias que conectam o metabolismo com o sistema imune tendo como mecanismo
chave a inflamacao crénica sistémica. O tecido adiposo € visto como importante
orgdo enddcrino e paracrino, produtor de diversas substancias, chamadas

adipocinas, sendo que algumas tém atividade pré-inflamatérias.***

Além das adipocinas, nos ultimos anos tem sido evidenciado que o
desenvolvimento da obesidade também esta associado com alteracbes na
composicdo da microbiota intestinal e sua modulacdo poderia desempenhar papel
importante no tratamento da obesidade.'>** A modulacdo da microbiota intestinal
pode ser feita através do uso de probioticos, sendo que ha descricdo que certas
cepas apresentam efeitos benéficos ao metabolismo, tais como favorecer a
homeostase da glicose, interferir no processo inflamatoério, reduzir o peso e a

gordura corporal, além do efeito protetor contra o estresse oxidativo.*

Para Balaban e Silva (2004) a obesidade, com sua multicausalidade e suas
multiplas consequéncias, representa um desafio para os profissionais da saude que
trabalham com criancas e adolescentes, constituindo uma das muitas situacdes em
gue acOes preventivas sdo capazes de evitar efeitos adversos em longo prazo, nas
esferas organica e psicossocial.”> .Embora haja limitacdes terapéuticas nessa faixa
etaria, ha a necessidade de intervir com propostas de tratamento para a obesidade e
promover mudancgas, sem deixar de investir nos fatores que podem ser modificados,
como o nivel da atividade fisica, habitos alimentares e fatores psicoldgicos (melhora

da auto-estima, por exemplo).*®

Deste modo, considerando a relevancia do tema, a epidemia mundial da
obesidade e suas consequéncias a saude, assim como as evidéncias de que a

composicdo da microbiota intestinal possa ter impacto no metabolismo dos



individuos, torna-se importante estudar sua modulagdo com probidticos e o impacto

dessa terapéutica em criangas e adolescentes obesos.

1.1- Revisao de Literatura

1.1.1- Epidemiologia da obesidade infantil

A obesidade infantil tem se tornado um importante problema de saulde
publica, ndo so por seus indices alarmantes, mas também pelo o aumento do risco
de doencas cronico-degenerativas e seu elevado custo financeiro para controle e
tratamento.!”*® A sua prevaléncia é maior em paises desenvolvidos e nos grandes
centros urbanos dos paises em desenvolvimento, no entanto encontra-se em
ascensao nos paises de baixa e média renda. Estima-se que em 2016 mais de 340
milnGes de criancas e adolescentes de 5 a 19 anos estavam acima do peso ou
obesas no mundo.! Em paises desenvolvidos, 23,8% dos meninos e 22,6% das

meninas tinham excesso de peso em 2013.79%%%

Em 2015-2016, a prevaléncia de obesidade entre os jovens americanos foi de
18,5%. No geral, a prevaléncia de obesidade entre adolescentes (20,6%) e criancas
em idade escolar (18,4%) foi maior do que entre criancas em idade pré-escolar

(13,9%), sem diferencas significativas entre meninos e meninas.*

Ja nos paises em desenvolvimento, entre 1980 e 2013 as taxas aumentaram
4,7% no sexo masculino e 5% no sexo feminino. **?**?* No Brasil a Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF) 2008-2009, também revelou um aumento continuo no
namero de criancas e adolescentes com excesso de peso ao longo de 34 anos. Os

registros do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) apontam que uma



em cada grupo de trés criangas, com idade entre cinco e nove anos, esta acima do
peso no Pais. Em 2008-2009 a prevaléncia do excesso de peso em meninos de 5 a
9 anos alcancgou 34,8% e de 10 a 19 anos 21,7%. J& em meninas da mesma de 5 a

9 anos a prevaléncia de excesso de peso chegou a 32% e de 10 a 19 anos, 19,4%.

22

O boletim do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN), de 2019,
revela que 16,33% das criancas brasileiras entre cinco e dez anos estdo com
sobrepeso, 9,38% com obesidade e 5,22% com obesidade grave. Em relacdo aos
adolescentes, 18% apresentam sobrepeso, 9,53% s&o obesos e 3,98% tém

obesidade grave®

Quanto as criangcas menores de 5 anos, em 2018, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) estimou que 40 milhdes delas apresentavam sobrepeso ou obesidade
e quase metade delas moravam na Asia. Importante ressaltar que este problema
também estd em ascensdo em paises de baixa renda, como na Africa, onde o
namero de criangcas menores de 5 anos acima do peso aumentou quase 50% desde
2000.%

Estudo prevé que teremos 158 milhdes de criancas e adolescentes (5-19
anos) obesos, em 2025, 206 milhdes e em 2030, 254 milhdes, ao redor do mundo.
Em 2030, no Brasil, teremos 7,6 milhdes de criangas e adolescentes com obesidade.
Nosso pais ocuparia o 5° lugar em numero de criancas e adolescentes obesos do
mundo. A OMS criou uma meta para que em 2025 n&o haja aumento da prevaléncia
da obesidade em criancas e adolescentes ao redor do mundo. O mesmo estudo

prevé que o Brasil tem 2% de chance de atingir a meta preconizada pela OMS.?

Estima-se que 60% das criancas que apresentam excesso de peso antes da

puberdade poderdo apresentar excesso de peso huma idade adulta jovem, portanto,



€ de grande importancia a atuacado precoce nesses pacientes, a fim de se evitar as

complicacBes associadas. **

1.1.2 - Obesidade e Resisténcia Insulinica

O diagndstico de excesso de peso e obesidade ¢ baseado no indice de
Massa Corporal (IMC), podendo-se usar a referéncia da OMS. Definimos como
obesidade, a partir de 5 anos de idade, quando o escore z do IMC € maior ou igual a
+2 DP e sobrepeso quando o escore z do IMC fica entre +1 e +2 DP. A
recomendagdo de usar o padrdo da OMS baseia-se na necessidade de propor um
sistema de referéncia que, embora ndo seja um modelo ideal tem maior
sensibilidade na identificacdo de criancas e adolescentes com sobrepeso e
obesidade, em um periodo de gravidade particular da epidemia de obesidade

pediatrica.?

A etiopatogenia da obesidade é poligénica e multifatorial, contando como
fatores de risco: peso de nascimento, ganho de peso da mée durante a gestacéo
elou diabetes gestacional, desmame precoce, ingestdo inadequada de alimentos,
distirbios comportamentais relacionados a alimentacdo e relacdo familiar
contribuem consideravelmente para o aumento da obesidade na infancia. Além
disso, nas ultimas décadas, as mudancas socioecondmicas afetaram os padrdes
alimentares das familias, tornando-se mais comuns dietas ricas em energia, pobres
em nutrientes e com ingestdo de grandes quantidades de bebidas adocadas, que

associadas ao sedentarismo favorecem o ganho de peso nessa faixa etaria. *"%%%°

Atualmente a obesidade é caracterizada por um estado inflamatério crénico.

Os adipdcitos secretam uma variedade de adipocinas e proteinas de fase aguda,



gue direta ou indiretamente aumentam a producdo e a circulacdo de fatores
relacionados & inflamacdo.* Dentre as adipocinas estdo: TNF-alfa, IL-6, leptina,
inibidor do ativador de plasminogénio (PAIl)-1, angiotensinogénio, resistina e proteina
C-reativa (PCR). Algumas possuem acdo protetora contra inflamagcéo vascular e

resisténcia insulinica, dentre as quais figuram a adiponectina e o 6xido nitrico. 3%

Uma das complicacdes metabdlicas mais comuns relacionadas ao excesso de
peso € a resisténcia insulinica (RI). Os mecanismos pelos quais a obesidade leva a
RI sdo multiplos: alteracédo da sinalizacdo pés-receptor de insulina, interferéncia com
o transporte de glicose, reducdo do clearance de insulina relacionada com o
acumulo intraportal de acidos graxos livres (AGL), presenca de gordura ectopica
(hepética, intramiocelular, pericardica) e aumento das citocinas produzidas pelos
adipécitos. A RI ocorre ao nivel celular de varios tecidos e resulta em aumento da
liberacdo hepética de glicose e menor captacédo de glicose pelos tecidos muscular e

adiposo. 33

O tipo de deposito e a distribuicdo de gordura também tém sido alvo de
preocupacdo, uma vez que estdo relacionado com um progndostico de risco para
problemas de saude. Sabe-se que na adiposidade central, a distribuicdo de tecido
adiposo se da preferencialmente no nivel do tronco, com deposi¢cdo aumentada em
regido intra-abdominal. *>* Criancas com este tipo de obesidade podem apresentar
maior prevaléncia de fatores de risco para doencas cardiovasculares, incluindo
concentracdes maiores de triglicerideos, insulina, leptina, pressédo arterial sistélica e

diastélica, de HDL-C reduzido. *’



1.1.3- Composicdes corporais

A avaliacdo do estado nutricional e da composicdo corporal sdo temas
indispensaveis na investigacao do estado de saude de criancas e adolescentes. A
antropometria consiste na avaliacdo das dimensdes fisicas e da composicao global
do corpo humano. Geralmente € mais utilizada para a triagem do diagndstico
nutricional e para identificar a gordura corporal elevada principalmente na infancia e
na adolescéncia, por ser acessivel, rapida, ndo invasiva, de baixo custo e facilidade

de aplicacao. *

Dos indicadores antropométricos o mais usual ainda é o indice de massa
corporal (IMC) [calculado como peso (kg) /alturaz (m)], amplamente utilizado para
identificar individuos com excesso de adiposidade® e com bom poder de predicéo
de fatores de risco relacionados a saude cardiovascular da crianca. No entanto, o
IMC né&o regionaliza a distribuicdo de gordura corporal, além de nado diferenciar a
gordura subcutanea da visceral, nem a massa muscular da adiposa, que variam de

acordo com idade, sexo e fase puberal. 404424344

Vale ressaltar que durante a puberdade podem surgir variagdes no percentual de
gordura corporal, onde a composicdo e a distribuicdo variam entre 0S sexos em
decorréncia da acdo hormonal. Espera-se que 0S meninos apresentem maior ganho
de massa muscular em relacdo ao ganho de massa gorda e as meninas, maior
ganho de massa gorda, naturalmente decorrente do desenvolvimento sexual e
reprodutivo. *°

A composicao corporal também difere pela ancestralidade da populacdo, sabe-se

que os negros tém um indice de massa magra mais alto do que os brancos. *°



Estudos em populagcbes pediatricas tem usado o percentual de gordura corporal

como substituto do IMC na avaliacéo do grau de adiposidade dos individuos. *"*8

Deste modo considera-se relevante o conhecimento da localizacdo e
distribuicAo da gordura corporal, pois se associam a fatores de risco
cardiometabolicos ja em fases precoces da vida, como a infancia e a adolescéncia.
4950 Métodos mais precisos na avaliacdo da composicéo corporal como ressonancia
magnética e a tomografia computadorizada, embora permitam diferenciar a gordura
subcutanea da visceral, sdo pouco utilizadas na pratica clinica e em pesquisas por

conta de seu alto custo e exposicdo a radiacdo ionizante (tomografia).>*

Entre os métodos indiretos de avaliacdo da composi¢cdo corporal a
absorciometria com dupla emissdo de raios-X (DXA) vem sendo uma alternativa,
pois apresenta boa precisdo e com baixos niveis de radiacdo. As duas atenuacdes
de raios X que passam pelo corpo conseguem calcular com precisdo a massa de
dois materiais diferentes, pode medir a composicao corporal regional subdividindo o
corpo usando linhas de corte bem definidas e especificas e, aléem disso, é precisa e
estavel por anos *2. Em contrapartida, é mais dificil de ser utilizada em um grande
namero de amostra, devido ao custo e a necessidade de equipe técnica qualificada

para analisar as medidas. >*°*

7

O uso do percentual de gordura corporal € visto como padrdo ouro para
avaliacdo de adiposidade. Segundo o critério Willians,>> em adolescentes o
percentual de gordura € considerado alto quando = 25% para o sexo masculino e 2
30% para o feminino. Ainda assim, a andlise isolada desse percentual vem sendo
considerada uma solucdo incompleta, pois n&do considera altura, proporgdes

corporais e indice de massa magra corporal. *°



Deste modo, considerando a relevancia do tema, a alta prevaléncia de excesso
de peso na infancia e adolescéncia e sua associacdo com as morbidades na fase
adulta, justifica-se a realizacdo de estudos que avaliem a composicdo corporal

nessa faixa etaria e associem a outras variaveis.

1.1.4 - Microbiota intestinal

A microbiota € definida como conjunto de microrganismos que habita um
ambiente especifico, dinamico e diverso, que evoluiu para formar uma relacéo de
simbiose com o0 hospedeiro e esta envolvida numa variedade de funcdes
metabdlicas, tais como o metabolismo de carboidratos, sintese de vitaminas e
aminoacidos, bem como para a absorcdo de gorduras alimentares e vitaminas

lipossoltveis. >8>

Estima-se que em nosso organismo sejam encontrados de 10 a 100 trilhdes
de bactérias, virus e fungos, o que poderia corresponder a até 10 vezes 0 n0sSso
namero de células. Aproximadamente 70% dessas bactérias encontram-se no
intestino grosso e a ingestdo alimentar do hospedeiro é considerada o principal

substrato para o crescimento da microbiota. %2

A colonizacdo da microbiota intestinal € influenciada inicialmente pelo tipo de
parto, aleitamento e ao longo dos 3 primeiros anos de idade sua composicao
depende essencialmente da interagdo da criangca com o ambiente. A partir dessa
idade, a microbiota apresenta semelhanca com a observada nos individuos
adultos.®® Fatores dietéticos e ambientais tém forte relacdo com a microbiota

intestinal que é complexa e parece afetar o equilibrio metabdlico do hospedeiro,



10

modulando a absor¢céo de energia, a motilidade intestinal, o apetite, 0 metabolismo

da glicose e dos lipideos, bem como o armazenamento de gordura hepatica.®*

O desequilibrio na sua composicdo tem sido associado a disturbios
imunoldgicos, suscetibilidade a infecbes e mais recentemente, a varias patologias
nao intestinais incluindo obesidade, diabetes, doencas cardiovasculares e doencas

hepaticas. &

Diversos estudos tem mostrado a diferenca entre a microbiota de
individuos magros e obesos. °¢"®® No entanto, 0 mecanismo exato por meio do qual
a microbiota intestinal contribui para a obesidade ainda é incerto. Sugere-se que a
oferta de calorias adicionais, 0 aumento da atividade da lipoproteina lipase (LPL), a
lipogénese, a maior permeabilidade intestinal, a endotoxemia e o0 sistema
endocanabindide (BCE) sejam o0s principais mecanismos pelos quais a microbiota

intestinal possa interferir para o desenvolvimento da obesidade.®®

Com relagdo ao envolvimento da microbiota nas doengas metabdlicas,
existem trés mecanismos que sao estudados: O Fasting Induced Adipose
Factor (FIAF), que € um inibidor da lipase lipoprotéica (LPL), produzido pelo
intestino, figado e tecido adiposo. Quando suprimido pela acdo da microbiota
intestinal, ha aumento da atividade da LPL que determina a maior absor¢cdo de
acidos graxos e acumulo de triglicerideos nos adipdcitos. O segundo deles envolve a
inibicdo da via da 5’-monofosfato-adenosina proteina quinase (AMP-K), enzima
ativada pela adenosina monofosfato (AMP), que regula o metabolismo energético
celular. Ha evidéncias de que a AMP-K desempenhe importante papel na regulacao
do metabolismo de acidos graxos e da glicose, assim como na regulacédo do apetite.
E o terceiro mecanismo investigado diz respeito a sensibilidade do epitélio intestinal

a produtos bacterianos. Uma linha de investigacao recente refere-se ao impacto que
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a microbiota intestinal pode exercer no comportamento alimentar e no sistema
nervoso central (SNC), de modo a influenciar a regulacdo central do apetite e

saciedade.’®"7273

Especificamente em criancas verificou-se que as que desenvolviam excesso
de peso aos sete anos de idade apresentavam menor proporcdo de Bifidobacteria e
concentracbes mais elevadas de Staphylococcus aureus do que as criancas
eutréficas. " Intervencdes dietéticas podem normalizar a composicdo da microbiota,
no entanto, em individuos com excesso de peso e obesidade, sdo necessarias
abordagens mais direcionadas como a suplementacdo com probidticos que vem

sendo amplamente investigada.”
1.1.5 - Probioticos

Os probidticos sdo definidos como microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem um efeito benéfico para a
saiude do hospedeiro, particularmente a nivel intestinal.”® Pesquisas mostram que
eles sdo capazes de modular a microbiota intestinal e produzir efeitos benéficos que
podem afetar o peso corporal, influenciar o metabolismo da glicose e dos lipideos,
bem como melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir a inflamacao sistémica

cronica.’”’®

No intestino humano, ha pelo menos 5 filos de microorganismos diferentes: os
Bacteroidetes (Gram-negativos), Firmicutes (Gram-positivos), Proteobactérias,
Actinobactérias e Verrucomicrobia. No entanto, os filos de Firmicutes e
Bacteroidetes s&o 0s que apresentam maior proporgéo.”®

80
l.

Jumpertz et al.” indicaram que a disponibilidade de nutrientes provoca

mudangas na composi¢do da microbiota, tanto em humanos como em animais, de
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modo que a ingestdo de calorias em excesso promove a proliferacdo de bactérias do
filo Firmicutes, os quais permitem a extracao de nutrientes com maior eficiéncia pois
realizam a fermentacdo de carboidratos insoluveis, modificagdo de carboidratos
complexos em glicose e &cidos graxos de cadeia curta, que podem aumentar o
acumulo de gordura.

Embora os estudos demonstrem a existéncia de disbiose em pacientes
obesos, ainda ndo h& um consenso sobre quais populagbes bacterianas sao
responsaveis pelo desenvolvimento de patologias. Sabe-se que a microbiota
intestinal desses individuos apresenta menor biodiversidade quando comparada
com individuos eutr6ficos.?®? Ley et al.®® também observaram diferenca na razéo
Firmicutes/Bacteroidetes, que em individuos obesos apresentam uma razao maior
gue a encontrada em individuos magros.

Como ja mencionado anteriormente, as alteracbes na composicdo e
diversidade da microbiota intestinal podem desempenhar papel importante no
desenvolvimento de desordens metabdlicas, e por isso tem sido associada ao
estado inflamatorio da obesidade. Considerando que a maioria dos microorganismos
do intestino tem alta afinidade com o TLR5, uma proteina que atua na resposta
imunoldgica através do reconhecimento de patdgenos associados a bactérias, a
interacdo entre microbiota e TLR5 é fundamental para a homeostase intestinal.
Essa reacdo emite sinais que regulam o funcionamento intestinal, portanto
deficiéncias nesse receptor levam ao inicio da cascata inflamatéria, com transcricao

de citocinas e mediadores inflamatorios.*

Considerando que a obesidade é uma doenca inflamatoria e diante de suas

alteracdes metabdlicas, a utilizacdo de probidticos pode ser uma estratégia

coadjuvante em sua prevencao e tratamento. %°
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Os diferentes probidticos sdo estudados e comercializados na forma de
preparacdes contendo um Unico ou uma combinacdo de microrganismos e segundo
a Organizacdo Mundial da Saude, para a sua utilizacdo em produtos alimenticios €
necessario que o probidtico tenha resisténcia suficiente apds a sua ingestdo, para
chegar ao intestino de maneira segura, condi¢cdo indispensavel para a sua
atuacao.®’

Em produtos alimenticios, os géneros mais utilizados de probioticos sdo 0s
Lactobacillus e Bifidobacterium, que a partir da atividade fermentativa geram
compostos organicos que alteram a acidez intestinal e impossibilitam o crescimento
de microorganismos patégenos. %

Os lactobacilos sdo bactérias Gram-positivas e anaerébicas facultativas,
predominantes no intestino delgado. Entre suas espécies pode-se citar 0s
Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus, que atuam
inibindo a proliferagcdo de microrganismos patogénicos pela competicdo com locais
de ligacdo de nutrientes, além de produzirem acidos organicos, que reduzem o pH

intestinal e retardam o crescimento de bactérias patogénicas.®*

De acordo com a legislacdo brasileira, a quantidade minima viavel de
probidtico para que ele seja de importancia fisiolégica para o consumidor, deve estar
situada na faixa de 10% a 10° UFC (unidades formadoras de col6nias) na porcao
diaria do alimento e em geral, estdo disponiveis como suplementos alimentares, na
forma de po, capsulas e tabletes, ou em alimentos, como iogurtes, queijos, leites
fermentados e ndo fermentados ou ainda em produtos terapéuticos, onde sé&o

adicionados liofilizados.%%*

Artigo de pesquisa que analisou 74 estudos intervencionistas e que buscava

avaliar a seguranga de probi6ticos e simbioticos em criangas com idade de 0 a 18
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anos concluiu que a administracdo de probidtico e simbiotico ndo estd associada a

um risco para a saude nessa faixa etaria, no entanto, como as propriedades

probidticas sdo especificas do tipo de cepa, tanto a eficdcia quanto os dados se

seguranca ndo podem ser considerados para todas as especies e devem ser

analisados individualmente.®?

Muitos estudos tém buscado relacionar a utilizacdo de Lactobacillus com a

obesidade em humanos. Alguns deles, conduzidos em adultos ou adolescentes

estao resumidos na tabela 1

Tabela 1. Estudos que relacionam utilizagdo de Lactobacillus com a obesidade.

Cepa Tipo de Objetivo e publico | Intervencédo e duragdo | Resultados Obtidos
probidtica estudo alvo

Multicéntrico, - Avaliar peso, IMC, |-Grupo intervengdo recebeu|- Redugcdo no peso
duplo cego, circunferéncia de cin_tura Leite fermentado cotendo c_orporal, circun_feréncia de
randomizado e |® quadril, corpposméo L.gasseri € grupo controle cmtura,A quadnl_, gordura
controlado. % corporal e é&rea de |recebeu Leite fermentado puro. | subcutanea, visceral e
) gordura abdominal de massa gorda total no grupo
87 adultos com IMC |- 12 semanas. gque recebeu a cepa

elevado. probidtica.
Multicéntrico, - Avaliar IMC, |- Grupo 1 recebeu Leite|- Redugdo no IMC,
_ duplo cego, | Circunferéncia de cintura | fermenta contendo 10" UFC de | circunferéncia de cintura e
LactobaC|_IIus randomizado é e quadril, composicdo | L.gasseri, grupo 2 recebeu | quadril, gordura subcutanea
gasseri lel corporal e é&rea de|Leite fermenta contendo 10° | e visceral e area de gordura
94rUpOS paraielos. gordura abdominal de | UFC de L.gasseri e grupo | abdominal de ambos os
210 adultos com IMC | controle recebeu leite | grupos com  probidticos
elevado. fermentado puro. quando comparados ao

controle.

- 12 semanas.

Randomizado, - Avaliar peso, IMC, |- Grupo intervengdo recebeu|- Redugdo no  peso
duplo e | circunferéncia de cintura | capsula contendo 10" UFC de corporal, IMC,

cego
controlado. *°

e quadril e composicao
corporal de 57 adultos
entre 19 e 60 anos, com
IMC elevado e glicemia
de jejum =100 mg/dL.

controle
com

L.gasseri , grupo
recebeu capsula
enchimento em po.

- 12 semanas

circunferéncia de cintura e
quadril reduziram no grupo
interven¢do, no entanto,
ndo houve diferenca na
reducdo do peso corporal
entre 0s grupos.
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L. salivarius

Intervencéo,
duplo cego e
randomizado. %

- Avaliar o impacto do
probidtico na microbiota
fecal de 50
adolescentes obesos

- Grupo intervengdo recebeu
cé?sula contendo L. salivarius
10™ UFC e grupo placebo
recebeu capsula
maltodextrina.

contendo

- 12 semanas.

- Aumento nas proporgdes
de bactérias pertencentes
ao grupo firmicutes

Ensaio, duplo
cego controlado
por placebo.97

- Investigar o efeito da

cepa probidtica em
biomarcadores

relacionados a
inflamagéo e a

sindrome metabdlica de
50 adolescentes obesos

- Grupo intervengdo recebeu
dose diaria contendo L.
salivarius 10 UFC e o outro
grupo recebeu dose diaria de
placebo.

- 12 semanas.

- Sem efeitos benéficos
sobre marcadores
inflamatorios ou parametros
relacionados a sindrome
metabdlica.

L. rhamnosus

Duplo cego,
randomizado e
controlado. %

- Investigar alteracéo de
peso, IMC,
circunferéncia da cintura
e composi¢do corporal

de 125 homens e
mulheres com
obesidade.

- Fase 1: grupo probiético recebeu
dieta hipocalérica + cépsula
contendo L. Rhamnosus 10% UFC e
outros  ingredientes e  grupo
controle recebeu cpsula contendo
maltodextrina e outros
ingredientes.

- Fase 2: os dois grupos receberam
dieta para manutengéo do peso.

- 2 fases de 12 semanas cada
(total 24 semanas)

- N&do houve mudanca nos
parametros estudados.
Contudo, mulheres do
grupo probiotico  tiveram
diminuicdo do peso nas 2
fases, e diminuicdo de
massa gorda na fase 2
gquando comparadas ao
grupo controle.

Paralelo, duplo
cego e
randomizado. *°

- Investigar alteracéo de
peso, composi¢ao
corporal e relacdo
circunferéncia de
cintura/ quadril de 54
adultos com obesidade

-2 grupos controles recebendo
iogurte ou céapsula placebo e 3
grupos recebendo cepa probiética,
sendo 1 deles recebeu iogurte
contendo L. Rhamnosus 2x10°
UFC/ml

- 8 semanas

- Em todos os grupos
houve aumento de peso,
além disso no grupo que
recebeu L. Rhamnosus,
houve aumento da relagdo
da cinrcunferencia  de
cintura/quadril.

Especificamente os Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), foram identificados

como uma potencial estirpe probidtica,

inicialmente devido a sua excelente

resisténcia ao acido biliar e boa capacidade de ades&do a camada epitelial intestinal.

Desde entdo, € uma das linhagens de cepas mais amplamente estudadas e

utilizadas em produtos probiéticos comercialmente disponiveis. °°'%' Suas acées

terapéuticas relacionadas ao tratamento de infeccOes gastrointestinais, atuacéo

como imunomodulador, atenuacdo da RI e resposta inflamatoria, prevencédo de
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alergias e modulagdo do perfil lipidico também tem sido bem documentadas.

102,103,104,105,106

Embora estudos que avaliam a terapéutica probidtica com L. Rhamnosus
isoladamente em criancas e adolescentes obesos sejam escassos, a suplementacao
com mistura probidtica (L. rhamnosus DSMZ (2x10°UFC), L. acidophilus
ATCCB3208 (3 x 10°UFC), B. bifidum ATCC SD6576 (2 x 10° UFC) e B. lactisDSMZ
32269 (6 x 10°UFC) por dia) por 12 semanas, melhorou o perfil hepatico em

criancas obesas com doenca hepética gordurosa nao alcodlica.**’

Quando comparamos estudos em animais e em humanos, fica claro que a
eficacia dos probioticos em melhorar o peso, gordura corporal e outros parametros
metabdlicos, € maior nos estudos em animais, enquanto que em humanos néo

encontramos esses efeitos ou os trabalhos sao inconsistentes. 1%

Por este motivo tornam-se necessarios mais estudos que avaliem a eficacia

dos probioticos na populacdo humana.
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2.0-OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar o impacto da terapéutica com suplementacéo probidtica nas medidas

antropometricas e composicao corporal de criancas e adolescentes obesos.
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3.0-CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo de intervencao, prospectivo, duplo cego realizado no
periodo entre abril 2018 a outubro 2019, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade Santa Casa de Sao Paulo com o parecer de numero

2.525.308 (Apéndice).

Foram incluidos neste estudo criancas e adolescentes de ambos o0 sexos, com
idade de 8 até 18 anos, diagnosticados com obesidade de acordo com o indice de
Massa Corporal (IMC) expresso em escore z (OMS, 2007) % e pUberes segundo os
critérios de Tanner'® que frequentam o ambulatério de endocrinologia pediatrica do
hospital Irmandade Santa Casa de Misericordia e que concordaram em participar
assinando o termo de consentimento livre e esclarecido e o termo de assentimento

livre e esclarecido (ANEXO 1 e 2).

A amostra foi selecionada por conveniéncia, ou seja, 0s pacientes foram
selecionados por serem imediatamente disponiveis, dentre os critérios de inclusao.
Foram considerados critérios de exclusdo pacientes com obesidade secundaria a
causas genéticas (sindromes), doencas enddcrinas (hipotireoidismo, sindrome de
Cushing, deficiencia de hormonio de crescimento), presenca de doencas
gastrointestinais, doencas infecciosas no momento do exame, uso continuo de
glicocorticoides, medicamentos que poderiam interferir no peso, ingestao de iogurtes
e produtos que continham probiéticos por no minimo 2 semanas antes do primeiro
exame, que interromperam o uso do probioticos durante o acompanhamento ou nao

realizaram os exames conforme protocolo do estudo.
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Fluxo de atendimento:

O periodo de estudo com cada paciente foi em torno de 6 meses seguindo o fluxo de

atendimento mostrado na figura 1.

Figura 1. Fluxograma de etapas de atendimento da coleta de dados.

+ Aproximadamente 100 adolescentes obesos puUberes no ambulatério de endrocrinologia pediatrica; Aplicados os critérios de)
incluséo e exclusdo do estudo; Foi realizada a primeira triagem , 62 pacientes foram convocados para a explicagdo do protocolo
e convite para participacéo do estudo;

» 50 pacientes concordaram em participar e reallizar os exames iniciais e foram pareados por género e idade cronoldgica e
alocados aleatoriamente ao grupo probiético (n=25) e ao grupo placebo (n=25); Aplicado questionario clinico e recordatério
habitual, além de pedido de exames (sangue e densitometria);

J
~
10 * Foi realizada a avaliagdo antropométrica, orientacdo nutricional padronizada para ambros os grupos e entrega de frascos
. contendo probiético ou placebo;
atendiment )
o (Basal)
~

* 2 pacientes do grupo probidtico foram excluindos por referirem nauseas apés consumo do produto;
2 pacientes excluidos por ndo comparecerem nesse atendimento ( 1 do grupo probiético e 1 do grupo placebo);
+ Foi realizada mova avaliagdo antropométrica, orientagdo nutricional padronizada para ambos os grupos e entrega de frascos

A d?:n ) para 22 pacientes do grupo probiético e 24 pacientes do grupo placebo; )
(3 apds)
~

* Foi realizada avaliagdo antropométrica final e orientagdo nutricional padronizada para ambos os grupos (probidtico n=22) e
(placebo n=24);

clEelnEhIel « Pedido de exames (sangue e densitometria)

(6 meses y
apos)
~
+ 2 pacientes do grupo placebo foram excluidos por ndo realizarem o exame de densintometria final;
il * Coleta de dados finalizada com 22 pacientes do grupo probidtico e 22 pacientes do grupo placebo;
da coleta de J

dados

Triagem: explicagdo sobre o estudo. Aplicado questionério clinico (ANEXO 3)
e coleta da assinatura dos termos de assentimento e consentimento. Apds a
triagem, os pacientes foram alocados com pareamento de género e idade
cronoldgica e na sequéncia foi designado aleatoriamente quem faria parte do grupo
probiético e quem faria parte do grupo placebo. A investigadora ndo tinha

conhecimento do contetdo dos frascos entregues aos grupos.
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1° atendimento: Foi realizada a avaliacdo antropométrica inicial. Os pacientes

receberam por escrito e verbalmente uma orientacdo geral sobre alimentagéo
saudavel (ANEXO 4). Foram entregues os pedidos de exames de sangue e
densitometria e os frascos contendo probiético ou placebo bem como um impresso
com as instrucdes e uma tabela para checagem diaria. Eles também foram
orientados a trazer os frascos vazios nos atendimentos posteriores para 0 Nnosso

controle do consumo;

2° atendimento: realizado 3 meses ap6s o inicio da suplementacdo. Neste

atendimento foram esclarecidas as davidas sobre o consumo de probidticos/placebo
e entregues mais frascos com suplementacdo junto de uma segunda orientacao

geral sobre alimentacdo (ANEXO 5).

3° atendimento: realizado 6 meses apds o inicio da suplementagdo, nesse

atendimento final, foi realizada a avaliag&o nutricional final, os pacientes receberam
0 comparativo de medidas ao longo do estudo e uma terceira orientacdo nutricional
geral (ANEXO 6). Receberam também o segundo pedido para exames de sangue e

densitometria.

Recordatério alimentar:

Na avaliagcéo inicial de triagem foi aplicado um questionério clinico contendo
um recordatorio habitual alimentar, com o objetivo de tracar o perfil alimentar da
populagdo estudada. As quantidades de alimentos consumidos foram registradas
através de um manual fotogréfico de quantificacdo alimentar 10 que possui fotos de
porcdes e formas de alimentos, bem como fotos de medidas caseiras, com o0
objetivo de auxiliar e padronizar a quantificacdo do consumo alimentar, e 0s

registros foram analisados com o auxilio do software de nutricdo Avanutri®. Os
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valores para referéncia de macro e micronutrientes foram baseados nas DRIs
(Dietary Reference Intakes, 2001, 2002, 2005) ' 112113 "considerando a faixa etéria

do grupo estudado.

Orientac6es Nutricionais:

Os adolescentes obesos atendidos no ambulatério de endocrinologia
pediatrica, habitualmente ndo possuem atendimento com a equipe multidisciplinar.
As orienta¢cdes nutricionais, por exemplo, sdo fornecidas por médicos ao longo das
consultas.

Para o protocolo do estudo incluimos orientagdes nutricionais realizadas por
nutricionista, que consistiram em explicar a importancia do fracionamento das
refeicbes, com sugestbes de alimentos e composicdo nutricional, bem como
recomendacdes de carater educativo sobre o que se deve preferir e evitar na rotina
alimentar diaria, baseadas no Guia Alimentar da populacéo brasileira e no Manual de
alimentacdo, da infancia a adolescéncia, da Sociedade Brasileira de Pediatria. *'* *°
As orientacdes fornecidas foram iguais para os dois grupos.

Em todos os atendimentos foram realizados orientacfes nutricionais (citadas
acima e no anexo), bem como foram esclarecidas duvidas gerais sobre nutricdo. O
namero de telefone e aplicativo whatsapp® da nutricionista foi disponibilizado aos
pacientes/ responsaveis para duvidas, marcacdes de retorno, informe de efeitos

colaterais (caso houvesse) e também com o objetivo de estabelecer um vinculo de

confianca com os participantes do estudo.
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Avaliacdo antropométrica:

Em ambos os grupos a avaliagdo antropométrica foi realizada por uma
nutricionista treinada e foram coletados os dados de peso, estatura, circunferéncia
abdominal (CA) e circunferéncia de braco (CB). O peso foi obtido em balanca digital
eletrbnica com capacidade de 150 kg e precisdo de 10 g, da marca Filizola®. A
estatura foi aferida com a utilizacao de estadidmetro vertical acoplado a parede, com

extensao de 2 m, dividido em centimetros e subdividido em milimetros.

Foi calculado o indice de massa corporal, utilizando o software Anthro Plus,
desenvolvido pela OMS, sendo expressos em Z-escore, assim como a

estatura/idade.

A medida de circunferéncia abdominal (CA) foi obtida com fita inelastica em
escala de centimetros no ponto meédio entre a ultima costela e a crista iliaca e
avaliada como relacéo circunferéncia abdominal/estatura, sendo considerada normal
quando menor que 0,5 *° A circunferéncia de braco (CB) foi medida com fita
métrica inelastica em escala de centimetros no ponto médio, marcado entre o
acrémio e olécrano do braco ndo dominante.’’”” A CA e CB foram obtidas em

duplicata e o valor médio foi utilizado como referéncia.

Absorciometria de dupla emissdo de raios X (DXA)

Os pacientes foram avaliados quanto a composi¢cao corporal através do DXA
de corpo total no inicio do protocolo e 6 meses apés. Este exame foi realizado na
Unidade de diagndsticos médicos que atende os pacientes na Santa Casa. Foi
realizado em Aparelho GE-Lunar Prodigy Advance, que utiliza metodologia DXA

(absorciometria de dupla-emissdo de raios-X). O paciente é posicionado em
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decubito dorsal, com a fonte abaixo da mesa e o detector no brago do aparelho. Os
feixes sdo emitidos como Fan Beam ou em leque, com o tempo de exame encurtado
em relacdo & metodologia antiga, sendo a duracdo do exame cerca de 5 minutos. '8

No laudo emitido, para os dados de composicdo corporal, verificamos:
percentual de gordura total, percentual de gordura no tronco e quantidade de massa

magra (em quilos).

Terapia com probidtico e placebo:

Foi utilizada uma cepa de Lactobacillus rhamnosus IAL 1883 ( ATCC 7469)
(fornecida pela Probac do Brasil e obtida originalmente do Instituto Adolfo Lutz).
Para o preparo da cepa foi realizada cultura da cepa de Lactobacillus rhamnosus em
agar sangue e agar chocolate, incubada em estufa de 35° +/- 2°C em atmosfera de
capnofilia por 24 horas. ApOGs 0 crescimento em agar sangue, foi feito uma
inoculacéo da bactéria em Caldo MRS, que foi incubado a 35° +/- 2°C por 24 horas.
Apos as 24 horas, foi realizado um controle de esterilidade do caldo em agar sangue
e agar MacConkey, a fim de garantir a pureza do Lactobacillus rhamnosus. Para o
preparo do probidtico, apdés o resultado negativo do controle de esterilidade do
caldo, foi realizada, em capela de fluxo laminar, a inoculacdo de 1,9 microlitros de
Lactobacillus rhamnosus ATCC 7469 nos frascos contendo 95 mL de soro de leite. A
concentracéo final da bactéria é de 1,2 x 10® UFC por mL de soro. Os frascos foram
incubados em estufa a 35° +/- 2°C por 48 horas. Apés este periodo de incubacao, os
frascos foram etiquetados com lote, data, validade e modo de conservacdo e
colocados em caixas contendo as mesmas informacfes. Depois de prontos, 0s

frascos foram armazenados sob refrigeracao entre 2° e 8°C.
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A formulacéo placebo foi constituida por soro do leite a 5%. Para 1000 mL de
soro de leite foram adicionado 1000 mL de &gua deionizada em 50g de soro de leite
e agitada até sua dissolucdo completa. Este preparo foi distribuido em frascos
contendo 95 mL, tampado semirosqueado e autoclavado a 111°C por 15 minutos.

Apos esfriarem, foram fechados completamente.

Os pacientes receberam 2 frascos idénticos com 90 mL cada da solucéo
(probidtico ou placebo) por més e foram orientados a ingerir uma vez por dia (ao
acordarem) 5 mL da solucdo. Os pacientes foram orientados a manter os frascos

conservados em geladeira (entre 2 e 8°C).

by

Em relagcdo a viabilidade do probidtico, foram feitos testes seriados de
viabilidade da formulagdo, demostrando continuidade de crescimento do
Lactobacillus rhamnosus em concentrac6es adequadas por até 90 dias. Além disso,
a conservacao sob refrigeracdo durante 0 mesmo periodo ndo permitiu crescimento

de qualquer outro agente, incluindo agentes potencialmente patogénicos.

Andlise estatistica:

A andlise estatistica foi realizada através do programa SigmaStat 3.5 para
Windows (SPSS, Point Richmond, CA, USA). Para andlise entre tempos distintos do
mesmo individuo foi utilizado o teste t pareado. A comparacdo entre o0 grupo
probiético e o grupo placebo foi feita com o teste T student ou Wilcoxon para
variaveis de distribuicAo normal e Mann-Whitney para varidveis que ndo tinham
distribuicdo normal, e foi considerado estatisticamente significante p < 0,05 e os

intervalos de confianca construidos com 95% de confianca estatistica.
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Fontes de financiamento:

Probac do Brasil, que realizou a doacdo dos frascos contendo

probidtico/placebo e o Fundo de Amparo a Pesquisa (FAP) da FCMSCSP.
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4.0—- RESULTADOS

De todos os adolescentes acompanhados no servico com obesidade para
participar do estudo, inicialmente 67 pacientes aceitaram e passaram pela triagem.
Apés a avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 50
pacientes, no entanto, apenas 44 pacientes finalizaram o estudo, seguindo os
critérios propostos. Considerando a exclusdo de 6 pacientes, tivemos uma perda
amostral de 12%. Do total de pacientes que finalizaram o estudo, 56,8% (n= 25)
eram do sexo feminino e 43,2% (n=19) do sexo masculino. A média de idade
cronoldgica foi semelhante em ambos os grupos, sendo que no grupo probidtico foi
11,3 (2,0) anos e no grupo placebo de 10,6 (2,5) anos. Com relacdo ao recordatoério
alimentar habitual, sua analise descritiva dos pacientes de ambos 0s grupos se
encontra na tabela 2. Quando comparados entre si, verificou-se que nao houve

diferenca estatistica no estilo de alimentacéo deles.

Tabela 2 . Analise descritiva do consumo de macro e micronutrientes obtido no recordatorio
habitual inicial do estudo nos grupos probidtico e placebo.

Recordatério Alimentar Habitual Probiotico (n=22) Placebo (n=22)
Consumo de Calorias (total dia) 1974,25 (485,88) | 1835,66 (461,86)°

Consumo de Carboidrato (% dia) 47,69 (8,57) 46,95 (6,73)°
Consumo de Proteina (% dia) 25,72 (5,38) 24,62 (5,00)?
Consumo de gordura total (% dia) 26,20 (5,87) 28,43 (5,75)°
Consumo de gordura saturada (g*/dia) 15,27 (6,10) 16,17 (9,50) %

Consumo Colesterol total (mg**/dia) 312,14 (115,70) 265,86 (82,19)?
Consumo de Fibra (g/dia) 16,67(6,92) 15,62 (6,02)*
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Consumo de célcio (mg/dia) 675,94 (576,08) 509,52 (335,99)?

Consumo de sodio (mg/dia) 1805,56 (822,22) | 1676,02 (667,44)%

a: média (DP); *g: gramas; **mg: miligramas

Na tabela 3, quando analisamos a inadequacdo dos macronutrientes e
micronutrientes dos grupos verificamos que ambos possuem em sua maioria um
consumo de carboidratos, proteinas, gorduras totais e sodio dentro do valor
preconizado para faixa etaria. No entanto, 91% (n=20) dos adolescentes do grupo
probidtico e 86% (n=19) do grupo placebo possuem o consumo de colesterol total
acima do valor recomendado, de acordo com o recordatério. Quanto ao consumo de
fibra, verificamos que é abaixo do recomendado em 100% (n=22) dos pacientes do
grupo probidtico e 95,5% (n=21) no grupo placebo, assim como o consumo de
célcio, em que 91% (n=20) dos adolescentes do grupo probiético e 86% (n=19) do
grupo placebo também encontra-se abaixo do preconizado para faixa etéria. O
percentual de inadequacdo de ingestdo de cada nutriente analisado nao teve

diferenca entre os grupos (teste z, p>0,05).

Tabela 3. Andlise da inadequacédo de macro e micronurientes obtido no recardétio habitual
inicial do estudo dos grupos probiético e placebo.

CONSUMO Probidtico Placebo
(n=22) (n=22)

Carboidrato

Adequado 54,5% (n=12) 59,1% (n=13)
Insuficiente 41,0% (n=9) 36,4% (n=8)

Elevado 4,5% (n=1) 4,5% (n=1)




Proteina

Adequado
Insuficiente

Elevado

72,7% (n=16)
27,3% (n=6)
0

86,4% (n=19)
13,6% (n=3)
0

Gordura Total

Adequado 63,6% (n=14) 54,5%(n=12)
Insuficiente 31,9% (n=7) 22,75%(n=5)
Elevado 4,5% (n=1) 22,75%(n=5)
Colesterol Total
Adequado 9% (n=2) 14% (n=3)
Elevado 91% (n=20) 86% (n=19)
Fibra
Adequado 0 4.5% (n=1)
Insuficiente 100% (n=22) 95,5% (n=21)
Célcio
Adequado 4,5% (n=1) 4,5% (n=1)
Insuficiente 95,5% (n=21) 95,5% (n=21)
Sodio
Adequado 63,6 (%0n=14) 68,2% (n=15)
Elevado 36,4% (n=8) 31,8% (n=7)

Fonte: DRIs (Dietary, Reference Intakes, 2004, 2005,2011) 104103104
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As caracteristicas antropométricas basais e apos intervencao de cada grupo

estdo descritas na tabela 4. No inicio do estudo (basal) os grupos ndo apresentaram

diferencas entre si.
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Tabela 4. Comparagdo entre grupo Probitdtico e Placebo em relacdo ao sexo, idade,
estatura, IMC, Z-escore IMC, circunferéncia abdominal e circunferéncia braquial.

PROBIOTICO (n=22)

PLACEBO (n=22)

Sexo F:M 12:10 13:09
Idade 11,3 (2,0) 10,6 (2,5) *
BASAL 6 MESES BASAL 6 MESES
Peso (kg) 72,8 (20,5) 77,4 (20,78) *° 73,89(18,12) 77,39 (19,04) *°
Delta peso (kg) 5 (3,1-6,6) 4,55 (1,2-6,0) °
Estatura (cm) 152,9 (10,9) 157,29 (c10'37) i 155,28 (11,07) 158,4 (10,6) *°
Delta Estatura (cm) 4,35 (1,98) 3,15 (1,84)*¢
IMC (Kg/m2) 28,9 (27,1 - 35,9) So’g;g%ﬁ ) 30,01 (5,19) 30,48 (5,33)°

Delta IMC (Kg/m?)

0,1 (-0,7 - 1,40)

-0,05 (-1,0-1,3)°

Z- escore IMC

13,44 (2,89-3,79) 17 (2.87-35)

+2,95(0,63)  +2,85 (0,66) ®

Delta Z-escore IMC

-0,24 (-0,32 - 0,04)

-0,05 (-0,23-0,08) °

Circunferéncia abdominal

(cm) 96,88 (11,4) 98,77 (12,84) * 93,79 (13,01) 95,95 (13,93) *°

Delta Circuferéncia a

Abdominal 1,89 (5,36) 2,15 (4,17)
Circunferéncia abdominal 0,63 (0,04) 0,61 (0,05) ® 0,60 (0,07) 0,60 (0,07)2
inicial/estatura

Delta CA/Estatura -0,01 (0,05) -0,02 (0,03) ?
C"C“”fere(gfr'];" de brago 315 (45) 32,17 (4,76)*° 30,61(3,79) 31,73 (3,88)*°
Delta Circunferéncia de 1.8 (5,3) 11 (19)

Braco

a: média (DP); b: mediana (p25 — p75); c: p<0.05 (t. test); d: p<0.05 (Mann-Whitney test);

IMC: indice de Massa Corporal

CA: Circunferéncia Abdominal
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Apds 6 meses de estudo, notamos que o0 grupo probidtico teve aumento do
peso (p < 0,001), estatura (p < 0,001), circunferéncia braquial (p = 0,045),
circunferéncia abdominal (p=0,113) e reduc¢éo do Z-escore do IMC (p=0,016). No
grupo placebo também ocorreu aumento do peso (p < 0,001), estatura (p < 0,001),
circunferéncia braquial (p = 0,017), circunferéncia abdominal (p=0,024) e reducao do

Z-escore do IMC (p=0,060).

Analisando a composicédo corporal dos individuos (Tabela 5), verificamos que
tanto no tempo inicial como apds 6 meses, ambos 0S grupos apresentavam alta

porcentagem de gordura corporal.

Tabela 5. Composi¢édo corporal de pacientes em uso de probiético ou placebo, expressos
em média (DP)

PROBIOTICO (n=22) PLACEBO (n=22)
Basal 6 meses Basal 6 meses
Gordura Corporal total (%) 474 (5.7) 45,8 (6.1) "° 47.1(5.9) 44,9 (6,1)"°
Delta Gordura Corporal (%) -1,6 (2,9) -2,2(31)°2
Gordura Tronco (%) 49,2 (6,6) 47,8 (6,5) 49,0 (6.4) 46,0 (6,3) *°¢
Delta Gordura Tronco (%) -1,42 (4,2) -3,0 (4,0)°
Massa Magra (Kg) 35,3 (8,4) 40,1 (8,6) *° 37,0 (8,3) 41 (9,1)*°¢
Delta Massa Magra (Kg) 4,8 (3,6) 39(2)5)°

a: média (DP); c: p<0.05 (t. test);

No grupo probiodtico verificou-se diminuicdo da porcentagem de gordura
corporal total (p=0,017) e aumento da massa magra (p < 0,001). JA no grupo
placebo, observou-se diminuicdo da porcentagem de gordura corporal total
(p=0,004), diminuicéo da gordura de tronco (p = 0,002) e aumento da massa magra

(p =0,002).
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Quando os grupos foram comparados entre si, verificou-se que nao houve
diferenca quanto as variacdes (delta) do zIMC, peso, razdo CAl/estatura, gordura
corporal (%), gordura de tronco (%) e massa magra (Kg) nos dois momentos (p =
0,27, p=0,25, p =0,30, p= 0,54, p = 0,20 e p = 0,33), respectivamente. Entretanto, a

variacéo de altura entre os grupos foi significante (p = 0,043) (Tabela 4 e 5).

Na andlise estatistica para a comparacdo de todos 0s meninos e todas as
meninas do estudo, no basal, ndo encontramos diferenca estatistica no z-escore do
IMC, z-escore da estatura/idade e massa magra entre eles, contudo, verificamos que
0 % gordura total e no tronco era mais elevado nas meninas, p=0,030 e p=0,012
respectivamente. Considerando a diferenca na composicao corporal entre meninos e

meninas, optou-se por separar a analise por género.

A Tabela 6 representa a comparacdo somente dos individuos de sexo
feminino entre os grupos. Foi observado que as meninas do grupo probiético
apresentaram maior ganho de peso (p = 0,023), maior Z-escore estatura/idade (p =
0,032) e maior ganho de massa magra (p = 0,041) quando comparadas as meninas

do grupo placebo.

Tabela 6. Comparacdo do sexo feminino entre os grupos Probiético e Placebo em relagéo a
idade, Z-escore de estatura por idade e ao delta de peso, estatura, z-escore do IMC,
gordura corporal total, gordura corporal no tronco e massa magra.

Probidtico (n=22) Placebo (n=22)
Sexo FEMININO 12 13
Idade 10,5 (2,5) 11,4 (2,2)2
Z- escore Estatura/idade 0,49 (0,55) -0,17 (0,86) *°
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Delta peso (kg) 5,27 (2,08) 2,62 (3,19) *°¢

Delta estatura (cm) 4,18 (2,09) 2,76 (2,07) *

Delta Z—escore IMC (Kg/m?) -0,18 (0,55) -0,12 (0,23) @
Delta Gordura Corporal total 1,2 (-3.15 - -0,3) 2.4(54-04)"

(%)

Delta Gordura Tronco (%)

-1,05 (-3,4 - -0,75)

-2,7(-51--0,2)°

Delta Massa Magra (Kg)

5,7 (2,6)

3,5(2,3)*°

a:média (DP); b:mediana (p25 — p75); c: p<0.05 (t. test); d: p<0.05 (Mann-Whitney test)

IMC: indice de Massa Corporal

Entretanto, quando feita esta comparacdo entre o0s individuos do sexo

masculino, observa-se que 0s meninos do grupo probidtico apresentaram maior

perda em relacdo ao delta do Z-escore IMC (p=0,050), conforme observado na

Tabela 7.

Tabela 7. Comparacédo do sexo masculino entre os grupos Probidtico e Placebo em relacdo
a idade, Z-escore de estatura por idade e ao delta de peso, estatura, z-escore do IMC,

gordura corporal total, gordura corporal no tronco e massa magra.

Probidtico (n=22)

Placebo (n=22)

Sexo MASCULINO 10 9
Idade 10,8 (2,5) 11,2 (1,6)°
Z- escore Estatura/idade -0,15 (0,83) 0,18 (1,16) 2
Delta peso (kg) 3,96 (3,6) 4,75 (2,0) ®
Delta estatura (cm) 4,57 (1,9) 3,7(1,4)°

Delta Z—escore IMC (Kg/m?)

-0,26 (-0,42 - -0,03)

-0,03 (-0,11 — 0,09) "¢

Delta Gordura Corporal total
(%)

-1,19 (3,5)

-1,22 (2,6)
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Delta Gordura Tronco (%) 45,86 (7,2) 46,93 (6,4) @

Delta Massa Magra (KQg) 3,8 (4,4 4,49 (2,7)°

a: média (DP); b: mediana (p25 — p75); ¢: p<0.05 (t. test); d: p<0.05 (Mann-Whitney test)

IMC: indice de Massa Corporal

As Tabelas 8 e 9 representam a comparacao entre géneros de cada grupo
(probidtico e placebo). Observou-se que no grupo probidtico, as meninas
apresentam maior Z- escore Estatura/idade (p = 0,041) e maior porcentagem de
gordura de tronco (p = 0,026) quando comparada com 0os meninos. Entretanto, no

grupo placebo néo se observou diferenca entre os géneros.

Tabela 8. Comparacdo entre os sexos (feminino e masculino) do grupo Probidtico em
relacdo a idade, Z-escore de estatura/idade e delta de peso, estatura, z-escore IMC, gordura
corporal total, gordura corporal no tronco e massa magra.

Grupo Probiético Feminino (n=10) Masculino (n=9)
Idade 10,5 (2,5) 10,8 (2,5)°
Z- escore Estatura/idade 0,49 (0,55) -0,15 (0,83) ¢
Delta peso (kg) 5,27 (2,08) 3,96 (3,6) @
Delta estatura (cm) 4,18 (2,1) 4,57 (1,9)°
Delta Z—escore IMC (Kg/m?) -0,11 (-0,31-0,12) -0,26 (-0,42 — 0,03) °
Delta Gordura Corporal total (%) -1,97 (2,45) -1,19(3,5) 2
Delta Gordura Tronco (%) -1,05 (-3,4 - -0,75) 0,3(-3,30--2,3) b
Delta Massa Magra (Kg) 4,8 (3,68 — 8,40) 2,26 (1,09 — 7,45)°




a: média (DP); b: mediana (p25 — p75); c: p<0.05 (t. test);

IMC: indice de Massa Corporal
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Tabela 9. Comparagéo entre os sexos (feminino e masculino) do grupo Placebo em relacdo
a idade, Z-escore de estatura/idade e delta de peso, estatura, z-escore IMC, gordura
corporal total, gordura corporal no tronco e massa magra.

Grupo Placebo

Feminino (n=13)

Masculino (n=9)

Idade 11,4 (2,2) 11,2 (1,6)2
Z- escore Estatura/idade -0,17 (0,86) 0,18 (1,16) @
Delta peso (kg) 2,62 (3,19) 475 (2,01)°
Delta estatura (cm) 2,76 (2,1) 3,71 (1,4)°
Delta Z—escore IMC (Kg/m?) -0,13 (0,23) -0,04 (0,20) #
Delta Gordura Corporal total (%) -2,83 (3,4) -1,22 (2,5) 2
Delta Gordura Tronco (%) -3,36 (4,3) -25@3,7)?
Delta Massa Magra (Kg) 3,53 (2,3) 45 (2,7)¢

a: média (DP); IMC: indice de Massa Corporal

CA: Circunferéncia Abdominal
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5.0-DISCUSSAO

Conhecer o padrdo de consumo alimentar, tanto individual quanto coletivo, é
essencial para orientar as a¢des de atencao integral a saude, pois aponta para o
gue deve ser enfatizado pela equipe de salude para a adocdo de praticas

alimentares mais saudaveis pela populacéo.**

Quando analisamos as informacfes obtidas no recordatério habitual dos
pacientes, embora esperassemos que os dados refletissem a dieta habitual de modo
gualitativo e quantitativo, verificamos que os pacientes, em muitos casos, podem ter
omitido informacbes referentes ao consumo e quantidades alimentares,

principalmente de carboidratos e gordura total.

Embora o recordatério de 24 horas seja de uso mais frequente do que o habitual,
a qualidade da informacdo depende da memoria e cooperagdo do paciente, o que
nessa faixa etaria € um desafio. Ainda assim, essa ferramenta nos ajudou a
averiguar o estilo alimentar dos adolescentes e concluir que ndo ha diferencas
estatisticas no estilo de alimentacdo dos dois grupos, e aparentemente sdo pobres

em fibra, calcio e rica em colesterol e sodio.

Dentre os diversos fatores que podem explicar a inadequacéo dietética entre
os adolescentes destacam-se a monotonia alimentar, o consumo excessivo de
alimentos e bebidas altamente processados e o baixo consumo de frutas, verduras e
legumes, conforme descrito na POF realizada pelo IBGE, que fez a andlise do
consumo alimentar pessoal no Brasil. A pesquisa demonstra que os adolescentes
tém maior consumo de linguica, salsicha, mortadela, biscoitos recheados,
sanduiches e salgados, quando comparados aos adultos e idosos.
Aproximadamente 28% da energia da dieta foi proveniente de lipidios, resultado

parecido com nosso estudo. Quanto ao consumo de feijdo, saladas e verduras o
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consumo é menor para adolescentes quando comparados aos adultos e idosos,
principalmente na classe de baixa renda, o que também pode justificar o baixo

consumo de fibras encontrado em nosso trabalho.*?°

Com relacdo aos probioticos, nos ultimos anos observou-se um aumento no
namero de estudos reafirmando a relagdo entre 0 excesso de peso e 0s
desequilibrios na microbiota intestinal, considerando a potencial utilizacdo de
probidticos no tratamento da obesidade. Como mencionado anteriormente, L.
rhamnosus é uma das cepas mais utilizadas nos estudos por sua funcionalidade,

principalmente quando relacionado a sindrome metabdlica e aos efeitos anti-

obesidade, que também ja foram relatados em muitos estudos com animais.

121,122,123,124,125

Contudo, estudos que avaliam a terapéutica probiética com L. rhamnosus em
criangas e adolescentes obesos sdo escassos. Até o momento, ndo foi encontrado
na literatura nenhum trabalho que contemplasse a avaliacdo da composi¢ao corporal

através da densitometria ap0s a terapéutica com L. rhamnosus nestes individuos.

Quando analisamos os dados da nossa amostra, verificamos que além da
obesidade diagnosticada pelo escore-z do IMC (critério de inclusdo em nosso
estudo), ambos os grupos possuem uma elevada CA e relacdo CA/E que reflete a
obesidade grave gque encontramos nessa populacdo. Algumas pesquisas mostram
gue o IMC e a circunferéncia abdominal elevados na infancia estdo associados a

. . , AT . 116, 127,128
maior risco de sindrome metabodlica na vida adulta. A CA elevada e a
relacdo da CA/E (acima de 0,5) refletem também a gordura visceral aumentada

nessa populacao.
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Embora a utilizacdo do IMC para o diagnostico da obesidade em
adolescentes esta bem esclarecida e é o método mais amplamente utilizado, a sua
interpretacdo ndo faz distingdo dos componentes corporais e ndo deve ser utilizado
de forma isolada, especialmente na populacédo pediatrica, porque as contribuicdes
relativas do indice de massa gorda e indice de massa magra corporal variam de

acordo com idade, sexo e puberdade. **°

Por este motivo, realizamos também a andlise da composicao corporal atraves
do DXA e observamos o elevado percentual de gordura corporal total dos dois
grupos no basal. De acordo com os critérios de Williams,**° nessa faixa etaria, o
percentual de gordura total & considerado alto quando = 25% para o sexo masculino
e = 30% para o feminino e no basal do nosso estudo, a média encontrada no sexo
feminino foi 48,8% e no sexo masculino 45,0%, que mais uma vez reforca a

gravidade da obesidade desses pacientes.

ApoOs a intervencgdo, os grupos se comportaram de forma semelhante, tanto na
andlise da antropometria quanto da composi¢do corporal, 0 que sugere que 0 grupo

probiotico parece néo ter se beneficiado com essa terapéutica.

Observamos o aumento de peso nos dois grupos apdés os 6 meses de
intervencdo. Embora o motivo ainda seja desconhecido, uma meta-analise sugeriu
gue os probioticos podem promover perda de peso em adultos, mas ganho de peso
em criancas, principalmente quando suplementadas com probidticos da espécie de
Lactobacillus.®** Em estudo realizado com criangas mexicanas obesas em idade
escolar encontrou-se também a associacdo entre a utilizacdo de Lactobacillos reuteri

RA e ingestéo de frutose com a maior adiposidade e alteragbes metabolicas.™*?
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Porém vale lembrar, que em nosso estudo, 0s grupos tiveram aumento da massa
magra ao final do estudo, o que também pode ter influenciado no ganho de peso
final. Além disso, esse grupo de pacientes ainda se encontrava em puberdade,

podendo haver ganho ponderal nesse periodo.

N&o houve diferenca na variacdo do zIMC entre 0s grupos, porém notamos que
houve uma reducdo no zIMC apés 6 meses, provavelmente decorrente do
crescimento dos pacientes neste periodo que pode estar relacionado com o estirdo
da puberdade e ndo as custas da perda de peso, ainda assim, estudos recentes tem
demonstrado que a reducdo do escore Z de IMC em 0,2 ja esta associada a uma

melhora significativa do estado nutricional e metabélico.**?

De acordo com Foster et al 3

, sem acgles que previnam a obesidade, uma
crianca pode mudar de um IMC saudéavel para um IMC de sobrepeso e obesidade
em um periodo de dois anos. Logo, toda e qualquer acdo que possa prevenir
melhorar ou ndo piorar os marcadores de obesidade é valida e pode ser considerada
um ganho em saudde. Por isso, ressalta-se que proporcionalmente o fato de os
participantes crescerem mais do que ganharam peso foi favoravel e pode indicar

uma melhora no padréo alimentar decorrente das orientagdes nutricionais dadas ao

longo dos 6 meses.

Quando analisamos os resultados da DXA, verificamos que nao houve
diferenca da composicdo corporal entre o0s grupos. No entanto, os dois
apresentaram reducdo de porcentagem de gordura corporal total, porcentagem de
gordura de tronco e aumento de massa magra, o que novamente reforca a
suposicao de uma melhora na proporcdo entre o balanco da ingestdo e do gasto
energético, com maior empenho em uma alimentacdo adequada e o inicio, por

exemplo, de atividade fisica motivada pelo acompanhamento com nossa equipe. A
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utiizagdo da educagédo nutricional como intervengdo promove melhoria nos
conhecimentos nutricionais, atitudes e comportamento alimentar, influenciando
principalmente nos habitos alimentares da familia. O conhecimento pode mudar as

praticas alimentares, levando a modificagdes no IMC. %

Embora todos os participantes do estudo tenham sido pareados pela idade e
estivessem no periodo de puberdade, eles ndo foram divididos quanto ao grau de
maturacdo de Tanner. Sabemos que as modificacdes do tecido adiposo, bem como
sua distribuicdo durante a adolescéncia sdo fortemente influenciadas pela
maturacdo sexual, e essa vem acontecendo precocemente, principalmente nas

meninas com excesso de peso. 3013

Quando os pacientes sao divididos entre géneros, observamos diferencas em
relacdo a composigcdo corporal. Em nosso estudo, as meninas do grupo probiotico
apresentaram o percentual de gordura no tronco maior do que oS meninos, mesmo
antes da intervencdo. Apesar de se observar que adolescentes do sexo feminino
tém maiores percentuais de gordura corporal, ainda ndo h& consenso da relacdo

entre a obesidade abdominal e sexo em adolescentes.'****°

Embora a porcentagem de gordura corporal total (GCT) estivesse elevada nos
dois grupos, apos 0s 6 meses a porcentagem de gordura no tronco se manteve bem
mais elevada no sexo feminino. Sabemos que durante a puberdade, surgem
variacfes no percentual de GCT ocorrendo diferencas na composicao e distribuicdo
da gordura corporal entre os sexos devido a acdo de hormoénios que induzem um
dimorfismo sexual acentuado. Espera-se que 0s meninos apresentem maior ganho
de massa muscular em relacdo ao ganho de massa gorda e as meninas
apresentando maior ganho de massa gorda (especialmente na regido abdominal),

naturalmente decorrente do desenvolvimento sexual e reprodutivo **. Portanto, como
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a composicao corporal varia entre 0os géneros, talvez a intervencéo terapéutica deva

ser diferenciada para cada um para a obtencéo de resultados satisfatérios.

Outros trabalhos também encontraram resultados parecidos em relacdo a
composicao corporal. Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo
em 19 adolescentes obesos, que utilizou uma mistura de espécies de Lactobacillus e
Bifidobacterium por 16 semanas também verificou aumento na adiposidade total e
no tronco, quando comparado ao grupo placebo.**® Goran et al também detectaram
gue a suplementacédo probiodtica multipla (Streptococccus thermophilus, Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus plantarum, Latobacillus delbrueckii, Bifidobacterium breve
and Bifidobacterium longum) aumentou a adiposidade de adolescentes hispanicos

obesos, principalmente da adiposidade total e de tronco.***

J& estudo de Videhult et al, avaliou o impacto da terapéutica com um outro
tipo de probidtico (Lactobacillus paracasei ssp.) na composi¢ao corporal de criancas
na idade escolar sem obesidade e verificou-se que n&o houve alteracdo do
crescimento e modificacdo da composicéo corporal nestes individuos. **? Resultado
parecido foi encontrado em uma meta-analise com o objetivo de investigar os efeitos
da suplementacdo de probidticos e simbiodticos nos indices antropométricos e
metabdlicos de criancas e adolescentes com sobrepeso e obesidade concluiu que
ndo houve mudanga significativa no z-escore do IMC, circunferéncia de cintura, peso
e gordura corporal e exames ap0s suplementacdo entre 4 e 16 semanas dos

estudos analisados.'*®

Entretanto, quando as bifidobactérias foram utilizadas isoladamente,
observaram-se resultados diferentes nesse publico. Em estudo com esse género
cepa (Bifidobacterium pseudocatenulatum CECT 7765) realizado em 48 criancas

obesas com resisténcia a insulina de 10 a 15 anos verificou uma melhora
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significativa no perfil inflamatério dos pacientes que receberam a cepa probidtica.
Eles receberam orientacao nutricional e capsulas contendo probiotico ou ndo, por 13
semanas. Apds a intervencdo, todas as criancas tiveram melhora significativa no
IMC, sugerindo que o0 peso e as mudancas estavam relacionados as orientacdes

nutricionais.**

Recente estudo, realizado com 100 criancas e adolescentes (entre 6 e 18
anos) que eram obesos com resisténcia a insulina, receberam por 8 semanas a
terapéutica com bifidobactérias ou placebo adicionada de dieta em estilo
mediterraneo com controle de calorias. Apdés o periodo, os dois grupos tiveram
reducdo do IMC, circunferéncia da cintura, presséo arterial e resisténcia a insulina,
entretanto, o grupo que recebeu a cepa probidtica tiveram melhores resultados na
perda de peso, sensibilidade a insulina e menores concentragdos de E. Coli. Uma
guestdo surpreendente nesse trabalho foi descobrir que os efeitos dos probibticos

continuaram por algumas semanas apés as criancas terem parado de toméa-los. **°

Andrea Brusaferro et al, em uma revisdo que avaliava a utilizacdo de
probidticos para reducao da obesidade, concluiram que o efeito probiético sobre o
peso corporal e metabolismo é especifico de algumas espécies de cepas, como 0s
géneros Lactobacillos e Bifidobactérias, mas que apesar de seus efeitos
potencialmente benéficos, ndo héa justificativa para seu uso sisteméatico no
tratamento da obesidade e distirbios metabdlicos associados sem que hajam
estudos mais precisos. Reforcam também que o controle alimentar e de estilo de
vida é uma boa solucdo para controle do ganho de peso.**® Por outro lado, a
literatura mostra que o excesso de gordura corporal pode aumentar os riscos de
alteracbes metabdlicas e maior prevaléncia de fatores de risco para doencas

cardiovasculares, incluindo concentragbes maiores de triglicerideos, insulina, leptina,
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pressdo arterial sistélica e diastolica, além de HDL-C reduzido™’

, 0 que justifica a
preocupacdo e o aumento de pesquisas em prol de solucdes eficazes para a
prevencado e tratamento da obesidade, especialmente nessa faixa etaria. Por este
motivo, mais estudos sdo necessarios para avaliar o tempo ideal de intervencéo, o

tipo de cepa, a diferenca entre os géneros e analisar se 0s seus efeitos continuam

mesmo apos o final da intervencao.

Ressaltamos que o presente estudo apresentou algumas limitagdes, quanto
ao tamanho da amostra, a dificuldade em fazer os pacientes comparecer as
consultas e cumprirem o0s prazos para realizacdo dos exames e retirada do
probiotico/placebo. Os dados auto referidos pelos participantes da pesquisa, como o
consumo regular da bebida lactea contendo probidtico ou placebo também é um
fator limitante. Além disso, ndo conseguimos dimensionar aqueles que melhoraram a
alimentacdo e iniciaram atividade fisica no periodo estudado o que seria um
potencial viés na analise do ganho de massa magra, por exemplo. Também néo foi
possivel dividir os grupos de acordo com o estadiamento puberal ou grau de
obesidade pelo numero da amostra. Além disso, ao longo do estudo, 02 pacientes
do grupo probidtico foram excluidos por apresentarem nauseas com o consumo do
produto. Outros pacientes se queixaram do cheiro e/ou sabor ao longo da
terapéutica, mas ainda assim nao foi motivo para desisténcia ou exclusdo, no
entanto, entendemos que as caracteristicas sensoriais do produto podem ser

melhoradas em estudos posteriores.
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6.0- CONCLUSAO

Concluimos que a suplementacdo com essa cepa de probiotico nao foi eficaz
para promocdo da perda de peso ou melhora da composicdo corporal dessa
populacdo em comparacdo ao grupo placebo. Entretanto, a orientacdo nutricional
fornecida ao longo da terapéutica teve impacto favoravel no controle de ganho do

IMC o que pode ser visto de forma positiva nessa faixa etaria.

7.0- ANEXOS

ANEXO 1. Termo de Assentimento Livre Esclarecido- TALE

Eu, , fui convidado
a participar do projeto “AVALIACAO DO IMPACTO DO USO DE PROBIOTICOS NA
COMPOSICAO CORPORAL, PERFIL INFLAMATORIO E METABOLICO DE CRIANCAS E
ADOLESCENTES OBESOS".

Fui informado que vou realizar medidas de peso, estatura e dosagens de sangue, que ja
fazem parte da rotina do meu acompanhamento médico. Também fui informado que vou

receber frascos de lactobacilos, para tomar por boca, 5 mL, uma vez ao dia, por 6 meses,
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para avaliar se ha melhora do meu metabolismo, sem nenhum custo para mim ou para

minha familia.

Também fui esclarecido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem

prejuizo ao meu tratamento nessa institui¢ao.

Caso eu tenha alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa
Casa de Séo Paulo, pelo telefone (11) 2176-7689, ou pessoalmente na Rua Santa Isabel,
305 - 4° andar - Santa Cecilia - CEP: 01221-010 - Sao Paulo - SP, as segundas feiras das
07h30min as 08h30min.

Sendo assim, aceito participar desse estudo.

Sao Paulo/SP / /

Assinatura do participante

Pesquisadora responsavel

Cristiane Kochi

Tel: 983832747/ 33679034

ANEXO 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

Eu, , responsavel pelo menor

, fui convidado a participar do projeto
“AVALIACAO DO IMPACTO DO USO DE PROBIOTICOS NA COMPOSICAO CORPORAL,
PERFIL INFLAMATORIO E METABOLICO DE CRIANGCAS E ADOLESCENTES OBESOS”.

Fui informado que serdo realizadas medidas de peso, estatura e dosagens de sangue, que
ja fazem parte da rotina do acompanhamento médico. Também fui informado que meu
(milha) filho (a) vai receber frascos de lactobacilos, para tomar por boca, 5 mL, uma vez ao
dia, por 6 meses, para avaliar se h4 melhora do seu metabolismo, sem nenhum custo para
mim ou para minha familia.
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Também fui esclarecido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem

prejuizo ao seu tratamento nessa instituicao.

Caso eu tenha alguma consideracao ou davida sobre a ética da pesquisa, entrarei

em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da

Santa Casa de Sao Paulo, pelo telefone (11) 2176-7689, ou pessoalmente na Rua Santa
Isabel, 305 - 4° andar - Santa Cecilia - CEP: 01221-010 - S&o Paulo - SP, as segundas

feiras das 07h30min as 08h30min.

Sendo assim, permito que meu (minha) filho(a) participe desse estudo.

Sao Paulo/SP / /

Assinatura do responsavel

Dra Cristiane Kochi
Pesquisadora responsavel — CRM 69772

Tel.: 983832747/33679034

ANEXO 3. QUESTIONARIO CLINICO / NUTRICIONAL DATA:
Nome: DN: / /
Idade:

Sexo: ( )F ( )M Racga: Branco( ) Pardo( ) Negro( ) Oriental (

Responsével.: Tel.

Faz uso regular de medicacdo? Nao o Simo Qual?

JNome

Contato:

Tem alguma doenca conhecida? Nao o Sim o Qual?

Pai: ldade: peso: estatura: IMC: Classificacao:

Doenca? DLP( ) DM2( )HAS( ) DCV () DRC( )
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Méae: Idade: peso: estatura: IMC: Classificagéo:

Doenca? DLP() DM2() HAS () DCV () DRC( )

Apresenta ou apresentou sintomas de infec¢cdes nas duas semanas que antecederam a

coleta de sangue para o estudo? N&o o Sim

Dados Antropomeétricos:

Peso: Estatura: IMC: EZ IMC:

CA: CA/Altura: CB:

Outros dados:

Mastigacdo: Normal ( ) Répida: ( )

Faz as refeicbes em frente a TV, computador ou com o celularnamé&o ? Sim( ) Nao( )

Faz quais refeicdes ao dia ?

Café da manha ( ) Lanche da manhd ( ) Almoco ( ) Lanche datarde ( ) Jantar( )

Lanche da Noite ()

Faz Atividade Fisica: ( ) nao ( ) sim Qual:

Frequéncia:

RECORDATORIO HABITUAL DE CONSUMO ALIMENTAR

Refeicdo Hora Local Alimento Quantidade

Desjejum

Lanche da
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manha

Almoco

Lanche

tarde

Jantar

Ceia

ANEXO 4

ORIENTACOES NUTRICIONAIS

CAFE DA MANHA:

N&o deixe de fazer essa refeicdo! Ao acordar o organismo esta a muitas horas sem
comer, por isso o café da manha é importante para repor os nutrientes que foram
absorvidos pelo organismo durante a noite e garantir que o corpo desempenhe suas
funcdes adequadamente. O seu café da manha deve ser composto por:
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Carboidratos: pao integral ou torrada integral ou biscoito sem recheio e sem
gordura saturada ou tapioca ou aveia;

+ Proteinas: leite (semidesnatado/ desnatado) ou iogurte desnatado ou

requeijao light ou queijo branco fresco ou peito de peru ou ovo mexido
(preparar com pouca gordura); /

e Vitaminas, minerais e fibras: fruta.

LANCHE DA MANHA:

Os lanches séo responsaveis pela manutencdo da energia para desempenhar as
atividades diarias. E importante consumir um pequeno lanche para n&o chegar ao
almoco com aquela “fome” e sair comendo tudo o que tem pela frente. O ideal nesse
horario € consumir 1 porcao de fruta. Exemplo: 1 banana ou 1 maca. E

Nessa refeicdo, o ideal é comecgar consumindo salada de verduras cruas ou legumes
temperados com azeite e limdo/vinagre. A salada tem bastante fibra e acaba dando
um pouco de saciedade, por isso o ideal € iniciar a refeicdo por ela. Além dela o
almoco deve ser composto por:

ALMOCO / JANTAR:

Carboidratos: Arroz integral ou macarréao integral ou batata ou farofa ou mandioca
ou milho;

+ Proteina de origem animal: Carne bovina de corte magro (patinho, musculo,
coxao duro, coxao mole, lagarto) ou Frango (sem pele) ou Peixe ou Ovos ** preferir
carnes cozidas, assadas ou grelhadas + Proteina de origem vegetal: feijao ou
lentilha ou gréo de bico; =

+ Fibras, vitaminas e minerais: legumes ou verduras refogados com
temperos naturais e pouco 0leo.

Sobremesa: Fruta.

LANCHE DA TARDE:

Independente se vocé estiver na escola ou ndo o lanche da tarde deve ser
equilibrado. A primeira dica €, na medida do possivel, trocar os alimentos
industrializados ultraprocessados por alimentos mais naturais e caseiros; De forma
gradual, troque o suco de caixinha (normalmente rico em acucar, corante e outros
aditivos) por agua e uma fruta in natura (ou secas). Inclua algum alimento fonte de

carboidrato, como paes, torradas, bolos sem recheio e cobertura e inclua também
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um alimento fonte de proteina de boa qualidade como queijos, iogurtes, atum,

sardinha, peito de peru;

LANCHE DA NOITE:

Se vocé jantar mais cedo e for dormir mais tarde, tente tomar um cha claro
(camomila, erva doce, erva cidreira, horteld). Sado calmantes e vao te ajudar a dormir

melhor !

ORIENTACOES GERAIS

o Procure realizar 5 refeicdes ao longo do dia. Além do café da manh&, almoco
e jantar, inclua pequenos lanches nos intervalos da manha e da tarde para
nao ficar muito tempo sem se alimentar. Pular refeicdes faz com que se tenha
muita fome na proxima vez em que for comer, e acaba consumindo alimentos

além do necessario;

o Evite dividir a hora da refeicdo com outras atividades, como por exemplo,
assistir TV ou mexer no celular. E importante comer com calma e mastigar
devagar os alimentos, sentir o gosto da comida e pensar no que esta

comendo;

o Sempre que for possivel, prefira os péaes, torradas e biscoitos integrais, pois

possuem mais fibras;

o Aumente o consumo de verduras cruas, como salada. Elas sao fonte de fibras
gue ajudam na saciedade. E lembre-se que metade do seu prato (no almoco

e jantar) deve ser preenchido com legumes e verduras variadas;

o Evite o consumo de refrigerantes, sucos de caixinha e sucos em po, pois
possuem muito acucar. Caso queira tomar suco, prefira o de fruta natural com

adicao de agua;
o Evite salgadinhos de pacote, pois sao ricos em sal e gordura,

o Prefira biscoitos/ bolachas sem recheio, pois o recheio da bolacha contém um

tipo de gordura que faz mal para a saude;
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o Quando tiver vontade de tomar sorvete prefira picolés de fruta ou sorvete de
massa a base de fruta e agua (sem leite). Vocé pode fazer picolés com agua
de coco e pedacinhos de fruta ou até mesmo congelar algumas frutas por 2
horas (por exemplo alguns pedacos de banana e 2 morangos) e depois bater
no liquidificador. Vé&o ficar um sorvete de massa delicioso e somente com o

doce das frutas !

o Procure ndo comer muitos alimentos prontos e de pacotes (exemplo:
hamburguer, nuguetts, salsicha) pois eles costumam ter muito sal e gordura.
Quando seus familiares forem cozinhar, peca para eles tirarem a gordura das

carne e a pele do frango antes de cozinhar;

o Quando tiver vontade de comer hamburguer, evite comprar pronto. Prefira
preparar em casa 0 seu proprio hamburguer (carne moida magra, cebola e
pouco de sal). Depois de misturar os ingredientes, faca o formato do
hamburguer e coloque para assar. Quando ele estiver bem assado, esta
pronto. Monte seu lanche e sempre que possivel coloque alface e tomate

também (ou outras verduras e legumes de sua preferéncia);
o Na&o se esqueca de consumir pelo menos 2 litros de agua ao longo do dia;

o Evite ficar muito tempo sentado jogando video game, no computador ou no

celular. Quando possivel faca caminhadas, pule corda, jogue bola.

Fonte: Orientacdes realizadas com base no Guia Alimentar da populacdo brasileira (2014) e no Manual de
alimentagao, da infancia a adolescéncia, da Sociedade Brasileira de Pediatria (2018)

ANEXO 5.
IMPORTANCIA DA CORRETA MASTIGACAO

O momento de realizar as nossas refeicdes deve ser calmo. Mas quando uma
pessoa come muito rapido significa que mastiga mal ou ndo mastiga os alimentos e
gue, com certeza, tera uma digestdo mais dificil, sobrecarregando o trabalho

do estdmago e ocasionando algumas sensacdes como azia, gases e desconforto.
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7

A mastigacdo é extremamente importante na digestdo, que comeca pela
boca. Por isso, habitos como mastigar pouco, comer muito rapido, falar enquanto
come ou até mesmo beber algum liquido durante a refeicdo podem prejudicar esse
processo. Se os alimentos forem bem mastigados, mais enzimas digestivas grudam
em sua superficie e a digestdo fica mais facil e rapida; por outro lado, se a
mastigacao for rapida e o alimento for logo engolido, as enzimas perdem a funcéo e
0 estbmago fica sobrecarregado porque recebe o alimento quase inteiro. A ma
mastigacéo causa riscos também para a absor¢cdo dos nutrientes ja que o organismo
elimina o alimento que néo foi bem mastigado sem absorver substancias que podem

ser importantes para a saude.

DICAS:

v Corte os alimentos em pedacos menores e coma devagar;
v Repouse os talheres entre uma garfada e outra;

v Colocar na boca pedacos que tenham metade do tamanho da

lingua.

Fonte: Orientacdes realizadas com base no Guia Alimentar da populacdo brasileira (2014) e no Manual de
alimentacdo, da infancia a adolescéncia, da Sociedade Brasileira de Pediatria (2018).

ANEXO 6.
LANCHES INTERMEDIARIOS

A alimentacdo fracionada (a cada 3 horas) € importante para manter o metabolismo
sempre ativo e evitar que 0 organismo armazene energia para suportar longos
intervalos em jejum. Quando pulamos refei¢ées ou ingerimos menos calorias do que
0 necessério, 0 corpo entende que deve fazer uma reserva energética. Quem se

alimenta de forma saudavel e em periodos curtos tem maior sensacao de saciedade,



52

o que faz com que ndo tenha tanta fome nas principais refeigcdes (almoco e jantar). &

importante levar em conta a rotina e bom senso. Seguem algumas opcoes:

Lanche da manhéa:

- Fruta (respeitar quantidades);

- Suco natural (com adicdo de agua);

- logurte desnatado sem adicdo de acucar preferencialmente;
- Agua de coco;

- P&o de forma integral com queijo branco;

- Barra de cereais;

- Cookies integral;

Lanche da Tarde:

- Suco + barra de cereais;

- logurte desnatado + granola sem acucar (1 colher de sobremesa);
- Salada de fruta + cereais ( ex:aveia);

- Pao de forma integral com queijo branco;

- Suco de fruta natural e torradas integrais;

Ceia:

- Chés claros (camomila, horteld, erva doce, capim liméo, erva cidreira, melissa);

Fonte: Orientagdes realizadas com base no Guia Alimentar da populacdo brasileira (2014) e no Manual de
alimentacao, da infancia & adolescéncia, da Sociedade Brasileira de Pediatria (2018).
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10.0 - Resumo:

Impacto da terapia probidtica na composicéo corporal de criancas e
adolescentes obesos (Dissertacdo, mestrado)
Palavras chave: Obesidade infantil; Probiéticos; Composi¢éo Corporal;

INTRODUCAO: A obesidade ¢ um grave problema de salde publica no mundo,
tanto em paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento. O
desenvolvimento da obesidade € um processo complexo, atuando por meio de vias
gue conectam o metabolismo com o sistema imune, tendo como mecanismo chave a
inflamacado crénica sistémica. A modulacdo da microbiota intestinal pode ser feita
através do uso de probidticos, sendo que estes auxiliam no metabolismo do
hospedeiro, pois certas cepas apresentam efeitos benéficos ao metabolismo,
favorecendo a homeostase da glicose, interferindo no processo inflamatorio,
reduzindo o peso e a gordura corporal, além de proteger contra o estresse oxidativo.
OBJETIVOS: Por este motivo, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da
terapéutica com suplementacdo probidtica nas medidas antropométricas e
composicéo corporal de criancas e adolescentes obesos. METODOS: Trata-se de
um estudo de intervencao, prospectivo e duplo cego realizado no periodo entre Abril
2018 a Outubro 2019. Foram incluidos neste estudo criancas e adolescentes de
ambos os sexos, com idade de 8 até 17 anos, diagnosticados com obesidade de
acordo com o indice de Massa Corporal (IMC) expresso em escore z pela
OMS,2007 e puberes. Para o grupo probiético foi utilizada uma cepa de Lactobacillus
rhamnosus IAL 1883 (ATCC 7469). Os pacientes foram acompanhados por 6
meses, com avaliagdo antropométrica e orientagdo nutricional padronizada em cada
consulta. A composicao corporal foi avaliada através da utilizacdo do método de
absorciometria de dupla emissdo de raios-X (DXA) antes do inicio e ao final da
suplementacao, apos 6 meses. RESULTADOS: apenas 44 pacientes finalizaram o
estudo, seguindo os critérios propostos. 56,8% (n= 25) eram do sexo feminino e
43,2% (n=19) do sexo masculino. A média de idade cronoldgica foi semelhante em
ambos 0s grupos.Apds 6 meses de estudo, notamos que o grupo probidtico teve
aumento do peso (p < 0,001), estatura (p < 0,001), circunferéncia braquial (p =
0,045), circunferéncia abdominal (p=0,113) e reducdo do Z-escore do IMC
(p=0,016). No grupo placebo também ocorreu aumento do peso (p < 0,001), estatura
(p < 0,001), circunferéncia braquial (p = 0,017), circunferéncia abdominal (p=0,024) e
reducdo do Z-escore do IMC (p=0,060). Apdés a intervencdo, ambos 0s grupos
apresentaram reducdo da porcentagem de gordura corporal total e aumento da
massa magra, mas apenas o grupo placebo apresentou reducao da porcentagem de
gordura de tronco. CONCLUSAO: A suplementacio com essa cepa de probiético
nao foi eficaz para promocédo da perda de peso ou melhora da composicéo corporal
dessa populagcdo em comparagdo ao grupo placebo. Entretanto, a orientacao
nutricional fornecida ao longo da terapéutica teve impacto favoravel no controle de
ganho do IMC o que pode ser visto de forma positiva nessa faixa etaria.



61

11.0 - Abstract:

Probiotic therapy outcomes in body composition of children and adolescents

with obesity
Keywords: Pediatric Obesity, Probiotics, Body Composition

Introduction: Obesity is a global public health challenge, both in developed and
undeveloped countries. Obesity pathophysiology is complex, with pathways that
connect the basal metabolism with the immune system, having chronic systemic
inflammation as a key mechanism. This modulation of the intestinal microbiota can
be achieved through probiotics, which could help the metabolism of the host, as
certain strains have demonstrated beneficial effects to the metabolism, favoring
glucose homeostasis, interfering within inflammatory processes, reducing weight and
body fat, and protecting against oxidative stress. Objective: The objective of this
study was to evaluate the impact of probiotic supplementation therapy on
anthropometric values and body composition of obese children and adolescents.
Methods: This is a prospective, double-blind interventional study carried out from
April 2018 to October 2019. Children and adolescents of both genders were included,
aged 8 to 17 years old, diagnosed with obesity according to the Body Mass Index
(BMI) expressed in z score by WHO, 2007 and pubescent.For the probiotic group, a
strain of Lactobacillus rhamnosus IAL 1883 (ATCC 7469). Patients were followed up
for 6 months, with anthropometric assessment and standardized nutritional guidance
at each visit.Body composition was assessed using the dual emission X-ray
absorptiometry (DXA) method before the start and after 6 months of
supplementation. Results: Only 44 patients have completed the study, following the
proposed criteria, 56.8% (n = 25) were female and 43.2% (n = 19) male. The mean
chronological age was similar in both groups. After 6 months, it was noticed that the
probiotic group had increased weight (p <0.001), height (p <0.001) and reduced BMI
SDS (p = 0.016). In the placebo group there was also an increase in weight (p
<0.001), height (p <0.001), abdominal circumference (p = 0.024) and a reduction in
the BMI SDS (p = 0.060), but the variation of these anthropometric measurements
were not different between groups. After the intervention, both groups showed a
reduction in the percentage of total body fat and an increase in lean mass, but only
the placebo group showed a reduction in the percentage of trunk fat. However, the
variation of these parameters did not differ between groups. Conclusion: That
supplementation with this strain of probiotic was not effective in promoting weight
loss or improving the body composition of this population compared to the placebo
group. However, the nutritional guidance provided during therapy had a favorable
impact on the control of BMI gain, which can be seen positively in this age group.
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