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RESUMO

A obesidade é considerada a pandemia do século XXI e um preocupante problema de saude
publica. E tida como uma doenca crénica e esta associada ao desenvolvimento de grande
numero de disturbios endocrinos e metabdlicos. Atualmente, tem crescido o numerode
prescricoes de inibidores do apetite, destacando-se a sibutramina. Com isso, tem se
qguestionado o impacto desses farmacos no perfil nutricional de micronutrientes, na
ansiedade, depressdao e sono em pacientes obesos. Este estudo analisou o efeito da
sibutramina sobre padrao de sono, qualidade de vida, ansiedade, sintomas depressivos,
concentracdes de micronutrientes e perfil lipidico entre pacientes obesos. Realizou-se
estudo de série de casos no qual se comparou os dados obtidos anteriormente ao uso do
farmaco (Tempo 0) e apds o uso do mesmo (T 30, T 60 e T 90). Participaram do estudo,
nove individuos obesos atendidos pelo Servico Unico de Satude (SUS), por endocrinologista
e clinico geral, com indicacao para o uso da sibutramina. Foram investigados os seguintes
micronutrientes: magnésio, zinco, selénio, acido félico, soédio, potassio, calcio, fésforo, ferro,
vitaminas A, D, B12 (cobalamina), B6 (piridoxina), B1 (tiamina), além de perfil lipidico. Os
desfechos foram dados através dos seguintes instrumentos: escala de avaliacdo de
depressao de Hamilton (HAM-D), escala de classificacdo de ansiedade de Hamilton (HAM-
A), inventario de Beck (IBD), questionario de qualidade de vida (SF36), indice de qualidade
de sono de Pittsburgh (PSQI-BR) e questionario de frequéncia alimentar (QFA), juntamente
com resultados observados nos exames laboratoriais. Entre os resultados, verificou-se que
a terapia medicamentosa nao influenciou significativamente nos niveis plasmaticos do perfil
lipidico. No entanto, em relagao ao intervalo entre P25 e P75 detectou-se maior retracao
para VLDL- colesterol de 71,4 % e o colesterol Ndo HDL apresentou maior média da
diferenca dos dois tempos com reducao de 9,1 mg/dL no periodo. Dentre as vitaminas B1,
B12 e acido félico, houve algum decréscimo em seus niveis no T90, porém, as vitaminas
B12 e B6 sofreram impacto mais relevante com uso da medicacdo, com declinio de 48,3
pg/mL (p= 0,053) e de 11,5 mg/dL (p= 0,053), respectivamente, em T90. Para os minerais
estudados; apenas zinco (p= 0,057) e ferro (p= 0,062) mostraram aumentos relevantes (11,
6 ug/dL, 20,7 pg/dL) em T90, ao contrario do sddio (p= 0,034) que teve uma reducéao de 2,0
mEg/mol. Alteracées importantes foram vistas sobre a analise do consumo alimentar de
alimentos processados e ultra processados. As mulheres que apresentaram tracos de
depressao, foi observado diferenca significativa na frequéncia de consumo de alimentos
processados em T90 (p= 0,026). Em relagcdo ao padrao do sono, houve significancia
estatistica somente na frequéncia do consumo de alimentos minimamente processados no
periodo de T90 (p= 0,035), sendo maior entre aqueles com qualidade ruim do sono. Os
aspectos funcionais vistos na escala SF36, ndao sofreram interferéncia com o consumo de
alimentos industrializados.

Palavras-chave: obesidade; anorexigenos; micronutrientes; depressao; ansiedade.
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RESUMEN

La obesidad se considera la pandemia del siglo XXI y un problema de salud publica
preocupante. Se considera una enfermedad crénica y se asocia con el desarrollo de una
gran cantidad de trastornos endocrinos y metabolicos. Actualmente, el numero de
prescripciones de inhibidores del apetito ha crecido, destacando la sibutramina. Con esto,
se ha cuestionado el impacto de estos medicamentos en el perfil nutricional de
micronutrientes, ansiedad, depresion y suefo en pacientes obesos. Este estudio analizo el
efecto de la sibutramina sobre el patron de suefio, la calidad de vida, la ansiedad, los
sintomas depresivos, las concentraciones de micronutrientes y el perfil de lipidos entre los
pacientes obesos. Hubo una serie de estudio de casos en los que se compararon los datos
obtenidos antes del uso del farmaco (Tiempo 0) y después de su uso (T 30, T 60 y T 90).
Nueve individuos obesos al que asistieron el Servicio de Salud unico (SUS), endocrinélogo
y médico general, con indicacion del uso de sibutramina. Se investigaron los siguientes
micronutrientes: magnesio, zinc, selenio, acido folico, sodio, potasio, calcio, fésforo, hierro,
vitaminas A, D, B12 (cobalamin B6 (piridoxina), B1 (tiamina) y perfil lipidico y lipidico y
lipidico. Los resultados se administraron a través de los siguientes instrumentos: Escala de
evaluacion de depresion de Hamilton (HAM-D), Escala de clasificacion de ansiedad de
Hamilton (HAM-A), Inventario de Beck (Ell), Cuestionario de calidad de vida (SF36),
Pittsburgh Sleep Calidad del suefio (PSQI- Br) y cuestionario de frecuencia de alimentos
(QFA), junto con los resultados observados en las pruebas de laboratorio. Entre los
resultados, se encontré que la terapia farmacoldgica no influyd significativamente en los
niveles plasmaticos del perfil lipidico. Sin embargo, en relacién con el intervalo entre p25y
p75, se detectd una retraccibn mas alta para el 71.4 % de colesterol VLDL vy el colesterol
no HDL mostré un promedio mas alto de la diferencia dos veces con una reduccion de 9.1
mg/dL en el periodo. Entre las vitaminas B1, B12 y el acido félico, hubo cierta disminucion
en sus niveles en el T90, pero las vitaminas B12 y B6 fueron mas relevantes para el uso de
medicamentos, disminuyendo 48.3 pg/ml (P = 0.053) y de 11.5 mg/dl (P (P = = 0.053),
respectivamente, en T90. Para los minerales estudiados; Solo el zinc (p = 0.057) y el hierro
(p = 0.062) mostraron aumentos relevantes (11, 6 pg/dL, 20.7 pg/dl) en T90, a diferencia de
sodio (P = 0.034) que tuvo una reduccién de 2, 0 mEg/ mol. Se observaron cambios
importantes en el analisis del consumo de alimentos de alimentos procesados y ultra
procesados. Se observO mujeres que tenian rastros de depresion, se observd una
diferencia significativa en la frecuencia de consumo de alimentos procesados en T90 (P =
0.026). Con respecto al patron de suefio, habia significacion estadistica solo en la
frecuencia del consumo de alimentos minimamente procesados en el periodo de T90 (P =
0.035), siendo méas alto entre aquellos con mala calidad del suefio. Los aspectos
funcionales observados en la escala SF36 no han sido interferencias con el consumo de
alimentos procesados.

Palabras clave: obesidad; anoréxico; micronutrientes; depresion; ansiedad.
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ABSTRACT

Obesity is considered the pandemic of the 21st century and a worrying public health problem.
It is considered a chronic disease and is associated with the development of a large number
of endocrine and metabolic disorders. Currently, the number of prescriptions for appetite
suppressants has grown, with sibutramine standing out. Therefore, the impact of these drugs
on the nutritional profile of micronutrients, anxiety, depression and sleep in obese patients
has been questioned. This study analyzed the effect of sibutramine on sleeppattern, quality
of life, anxiety, depressive symptoms, micronutrient concentrations and lipidprofile among
obese patients. A case series study was carried out in which the data obtained before the use
of the drug (Time 0) and after its use (T 30, T 60 and T 90) were compared. Nine obese
individuals attended by the Unified Health Service (SUS), an endocrinologist and general
practitioner, with indication for the use of sibutramine, participated in the study.The following
micronutrients were investigated: magnesium, zinc, selenium, folic acid, sodium, potassium,
calcium, phosphorus, iron, vitamins A, D, B12 (cobalamin), B6 (pyridoxine), B1 (thiamine),
in addition to the lipid profile. Outcomes were given using the following instruments: Hamilton
depression rating scale (HAM-D), Hamilton anxiety rating scale (HAM-A), Beck inventory
(IBD), quality of life questionnaire (SF36) , Pittsburgh SleepQuality Index (PSQI-BR) and
Food Frequency Questionnaire (FFQ), along with results observed in laboratory tests.
Among the results, it was found that drug therapy did not significantly influence the plasma
levels of the lipid profile. However, in relation to the intervalbetween P25 and P75, a greater
retraction was detected for VLDL-cholesterol of 71.4% andNon-HDL cholesterol presented a
higher average of the difference between the two times with a reduction of 9.1 mg/dL in the
period. Among vitamins B1, B12 and folic acid, there was some decrease in their levels at
T90, however, vitamins B12 and B6 suffered a more relevant impact with medication use,
with a decline of 48.3 pg/mL (p= 0.053) and of 11.5 mg/dL (p= 0.053), respectively, at T90.
For the minerals studied; only zinc (p= 0.057) and iron (p= 0.062) showed significant
increases (11.6 pg/dL, 20.7 pg/dL) at T90, unlike sodium(p= 0.034) which had a reduction of
2 .0 mEg/mol. Important changes were seen in the analysis of food consumption of
processed and ultra-processed foods. For women who showed signs of depression, a
significant difference was observed in the frequency of consumption of processed foods at
T90 (p= 0.026). Regarding the sleep pattern, there wasstatistical significance only in the
frequency of consumption of minimally processed foods inthe T90 period (p= 0.035), being
higher among those with poor sleep quality. The functionalaspects seen in the SF36 scale
did not suffer interference with the consumption of processed foods.

Keywords: obesity; anorectics; micronutrients; depression; anxiety.
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1 INTRODUCAO
1.1 Referencial tedrico

1.1.1 Aspectos gerais daobesidade

No ano de 1930, Newburgh e Johnston escreveram em seu artigo intitulado The
Nature of Obesity que “todas as pessoas obesas sdo semelhantes em um aspecto
fundamental; eles literalmente comem demais” (HOCHBERG, 2018, p.01). No entanto, a
solucdo terapéutica prescrita (ingestao alimentar baixa em calorias) mostrou que apenas
algumas pessoas perderam peso. Entdo, outros esclarecimentos alternativos foram
propostos para explanar as causas da obesidade, que se resumiram a explicagbes
dogmaticas e resultaram em fracasso terapéutico devido a simplificacdo excessiva. Logo,
em 2008 a Obesity Society reuniu varios especialistas que revisaram essa questao e
afirmaram que a complexidade desta condi¢cdao € multicausal, incluindo muitos fatores que
estdo em grande parte além do controle de um individuo. Mais recentemente, a obesidade
foi definida como acumulo anormal ou excessivo de gordura que pode prejudicar a saude,
tendo como causa principal o consumo de alimentos altamente energéticos e atividade fisica
reduzida, causando desequilibrio entre ingestao alimentar e gasto calorico (FERNADES et
al., 2019). Outros fatores relevantes também devem ser levados em consideragao como
causas da obesidade: a predisposi¢cao genética, interrupcao circadiana,fatores genémicos e
epigendmicos relacionados a fase pré-natal, como por exemplo, a supernutricdo ou a
desnutricdo durante a vida fetal (VILLANUEVA et al., 2019; MUNIESA et al., 2017).

Considerada a pandemia do século XXI, a obesidade € um preocupante problema de
saude publica (ARHIRE et al., 2019). Ja é considerada uma doenca crénica, esta associada
ao desenvolvimento de grande numero de disturbios de saude, incluindo diabetes,
complicacdes cardiovasculares, cancer, asma, disturbios do sono, disfuncdo hepatica,
disfuncao renal, infertilidade entre outros (MANNA et al., 2015). Destaca-se também como
consequéncia, a sindrome metabdlica e suas complicacbes (ARHIRE et al.,2019). Do
mesmo modo, as doencas mentais, vastamente categorizadas como disturbios
caracterizados pela desregulacdo do humor, pensamento e/ou comportamento, também
estdo associadas a uma carga consideravel de doencas. A obesidade e depressao sao
também uma das principais preocupacdes de saude publica, associadas ao excesso de
morbimortalidade (AVILA et al., 2015; SPEED et al., 2019).
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O diagnéstico de obesidade é clinico, construido a partir da historia clinica nutricional,
exame fisico minucioso e medidas antropométricas, podendo também ser complementado
com exames para determinacao de repercussdes metabolicas (dislipidemias, hiperglicemia,
hipertensao arterial, esteatose hepatica nao alcodlica, entre outras) (ROSSUM et al., 2015).
No entanto, o indice de massa corporal (IMC), que verifica o quociente entre peso em
quilogramas e altura em metros quadrados, € o marcador de composi¢ao corporal mais
utilizado em estudos epidemioldgicos devido a sua simplicidadede avaliagcdo, alta precisao
e exatiddo, embora, ndo diferencie tecido magro de adiposo, sendo essa uma das
limitagdes. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), identifica-se o peso
normal quando o resultado do calculo do IMC esta entre 18,5 e 24,9 Kg/m? e obesidade para
IMC acima de 30 Kg/m? (ROMIEU et al., 2017; WHO, 1997), conforme quadro 1. A aferigdo
das pregas cutaneas, da circunferéncia do brago e circunferéncia abdominal, bioimpedéncia
e absormetria radiolégica de dupla energia podemsomar ao diagnéstico (ROSSUM et al.,
2015).

Quadro 1. Classificagao de obesidade de acordo com a OMS

IMC (Kg/m?2) Classificacao Risco de doencas
relacionadas
18,5a24,9 Normal Normal
25,0a 29,9 Sobrepeso Alto
30,0 a 34, Obesidade Classe | Muito alto
35,0a 39,9 Obesidade Classe Il Extremamente alto
> 40 Obesidade Classe Il Doencas estabelecidas

Fonte: Adaptado de BONAMICHI et al. (2018).

Em relacdo a progressao da obesidade, sdo reconhecidas duas principais formas:
obesidade/adiposidade visceral e a subcutanea (ARHIRE et al., 2019). A circunferéncia da
cintura (CC) e a relagdo cintura-quadril (RCQ) s&o uteis para identificar a obesidade
abdominal, mas n&o conseguem diferenciar claramente entre os compartimentos de
gordura visceral e subcutanea (ROMIEU et al., 2017)

A medida antropométrica denominada CC reflete melhor o conteudo de gordura
visceral que a RCQ, associando-se melhor a gordura corporal total. Esta medida, CC,
guando aumentada sugere risco cardiovascular, sendo os pontos de corte igual ou superior
a 94 cm (centimetros) em homens e 80 cm (centimetros) em mulheres (ROSSUM et al.,
2015). Nos obesos, o tecido adiposo (TA) visceral produz mais citocinas inflamatorias e
mais infiltrado pelas células inflamatérias (predominantemente macrofagos) do que os
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tecidos adiposos subcutaneos, razao pela qual o tecido adiposo visceral esta mais
relacionado a doencas induzidas pela obesidade (OH et al.; 2019). Adipdcitos hipertroficos
do tecido adiposo obeso exibem aumento da expressao e secrecado de citocinas pro-
inflamatorias, incluindo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6),

interleucina 8 (IL-8) e proteina quimioatrativa de mondcitos-1 (SON et al., 2019).

1.1.2 Epidemiologia da Obesidade

A obesidade é caracterizada tanto como doenga quanto como fator de risco para
outras doencgas nao transmissiveis (DCNT). Ela esta associada principalmente ao alto
consumo de alimentos ultra processados, que sdo formulagdes industriais, que além de sal,
acucar, oleos e gorduras, incluem substancias (em especial aditivos) utilizadas para imitar
as qualidades sensoriais de alimentos minimamente processados (PASSOS et al., 2019).
Atualmente o excesso de peso representa cerca de 37% da carga global de doencgas e as
taxas tém aumentado constantemente nos ultimos trinta anos, com uma prevaléncia
mundial que quase dobrou entre 1980 e 2014 (ROMIEU et al., 2017).

Investigadores do NCD Risk Factor Collaboration identificaram diferencas regionais
notaveis nas alteragcdes do IMC ao longo do tempo. Um aumento acelerado no IMC foi
especialmente observado no sul da Asia, sudeste da Asia, Caribe e sul da América Latina
(Argentina, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai) (BLUHER, 2019). No Brasil, as faixas etarias
e em ambos 0s sexos, em todos os niveis de renda, vem sendo a velocidade de crescimento
mais expressiva na populagao com menor rendimento salarial (DIAS et al., 2017). Estudo
composto por 59.402 individuos, realizado com dados antropométrico da Pesquisa Nacional
de Saude buscou identificar a prevaléncia de excesso de peso e obesidade no pais.
Constatou-se que mais da metade dos participantes tem excesso de peso (56,5% dos
homens e 58,9% das mulheres), e a obesidade foi de 16,8% entre os homens e 24,4% entre
as mulheres. Entre as causas principais relacionadas ao sobrepeso e obesidade, foram
detectadas idade a partir dos 50 anos, sem instru¢cdao ou ensino fundamental incompleto,
raca/cor preta e viver com companheiro (FERREIRA et al., 2019). Outra analise recente, no
Brasil, realizada a partir de dados extraidos do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional
(SISVAN) no ano de 2020, indicou que 66,5% dos adultos apresentaram excesso de peso
e, destes, 31,6% estavam com obesidade, sendo 20,0% obesidade grau |, 7,7% obesidade
grau Il e 3,9% obesidade grau lll. No Parana esses numeros sao ainda mais preocupantes,
ao analisar a tendéncia temporal do excesso de peso e obesidade entre os anos de 2008
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e 2020, observa-se um aumento de 42,7% no excesso de peso e 88,6% na obesidade entre
adultos, conforme demonstrado na figura 1 (PARANA, 2022).

Figura 1. Série histérica de excesso de peso e obesidade em adultos no Parana entre 2008 a 2020
80,00

70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00
0,00
2008 2009 | 2010 | 20112012 2013 2014 2015 2016|2017 2018 2019 2020
- Excesso de peso (48,95 49,49 50,66 53,21/56,43/57,43/58,68 62,93 63,91 65,35 67,05 68,08 69,87

—— Obesidade 18,90 19,51/20,01/21,92/24,48 25,60/ 26,56 29,64/30,28 /31,82 33,27 34,13 35,64

Fonte: Paran4 (2022).

A figura 2, revela dados de investigacbes realizadas nos anos de 2008/2009 com
uma amostra consideravel, composta por 121.081 adultos. Entre os homens; 12,5% se
mostraram acometidos por obesidade e 37,6% com excesso de peso. As mulheres se
sobressairam no percentual com relagcédo a obesidade totalizando 16,9% e em excesso de
peso perfez 31,1% (Figura 2). Em 2019, pesquisa realizada pela Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Crénicas por Inquérito Telefénico, levantou dados
antropométricos das capitais de 26 estados brasileiros e do distrito federal, com uma
amostra de 52.443 adultos. A pesquisa mostrou aumento relevante nos niveis de obesidade,
com 21% dos casos e 32,9% de sobrepeso. Entre os homens 19,5 % estavam em obesidade
e 37,6 % em sobrepeso (Figura 3) (WORLD OBESITY FEDERATION, 2019).



Figura 2. Prevaléncia de sobrepeso e obesidade no ano de 2008/2009
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Figura 3. Prevaléncia de sobrepeso e obesidade no ano de 2019
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A OMS mostra que, para o ano de 2025, a estimativa € de que 2,3 bilhdes de adultos
ao redor do mundo estejam acima do peso, sendo 700 milhées de individuos com obesidade
com IMC acima de 30 Kg/m2. No Brasil, essa doenga crénica aumentou 67,8% nos ultimos
treze anos, saindo de 11,8% em 2006 para 19,8% em 2018. A maior taxa de crescimento
foi entre adultos de 25 a 34 anos (84,2%) e de 35 a 44 anos (81,1%) e, atualmente, o cenario
aponta prevaléncia de 20,7% para mulheres e 18,7% para homens (ABESO, 2021).

Doengas ocasionadas pelo excesso de peso sao caracterizadas por alta
morbimortalidade, contribuindo para cerca de 41 milhdes de mortes por ano no mundo todo
e, ainda, esta associada a diminuicdo da expectativa de vida em cerca de 5 a 20 anos
perdidos, dependendo da gravidade da doenca e dos disturbios comérbidos (BLUHER,
2019). Para cada aumento de cinco unidades no IMC acima de 25 kg/m?, a mortalidade
geral aumenta em 29,0%, a mortalidade vascular em 41,0% e a mortalidade e relacionada
ao diabetes em 210,0% (APOVIAN et al., 2016).

1.1.3 Metabolismo e Gasto Energético

No mundo, somente nos ultimos anos a supernutricdo emergiu como uma ameaca
maior & satde do que as consequéncias da subnutricdo (MATTHIAS BLUHER, 2019). No
entanto, desde o inicio dos anos de 1.900, a causa da obesidade é referida como resultado
de um desequilibrio entre consumo e gasto de energia e, que a capacidade de armazenar
gordura é considerada um importante fator adaptativo da espécie humana (STENKULA;
ALBERTSSON, 2018). Além disso, fatores: genéticos, ambientais, psicossociais, entre
outros, podem impulsionar a um balanco energético positivo, contribuindo assim para o
aparecimento da obesidade (Figura 3) (CARNEIRO et al., 2016).

O equilibrio energético, balanco energético zero, é obtido quando o consumo de
energia metabolizavel corresponde com a quantidade de energia gasta (LAM; RAVUSSIN,
2016). Num balanco energético diferente de zero em que existe um balanco energético
positivo, a taxa metabdlica basal aumenta com o ganho de peso, devido ao crescimento da
massa magra para apoiar os depositos de gordura consumidos. A energia consumida pelos
alimentos é decomposta em processos metabdlicos para produzir didxido de carbono, agua
e calor, para que seja liberada, durante a quebra das ligacdes quimicas e utilizada para
metabolismo energético ou armazenada (HUYNH et al., 2016; PLANTENGA, 2004). As
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principais formas de estocagem de energia séao de glicogénio (no figado e nos musculos) e,
principalmente, de gordura (no tecido adiposo). A demanda € suprida constantemente, uma
vez que a ingestdo alimentar € apenas em poucas horas do dia e as células necessitamde
combustivel o tempo todo (MANCINI et al., 2015).

O peso e a composicao corporal dependem do equilibrio entre a ingestao calérica de
macronutrientes que produzem energia (carboidratos, lipidios e proteinas) e componentes
do gasto energético (PLANTENGA, 2004). Nesse equilibrio, estdo envolvidos ndo somente
a distribuicdo de macronutrientes na dieta, a atividade fisica e / ou os padrdes de exercicio,
mas também a eficacia exclusiva do metabolismo energético de cada individuo que, por sua
vez, € controlado por sua prépria composi¢cao genética e /ou epigenética e mecanismos
relacionados a microbiota intestinal (Figura 3) (CRISTOBAL et al., 2020). Apesar disso, hem
todos os individuos que sao expostos a fatores ambientais obesogénicos e com
suscetibilidade genética se tornam obesos (PATRUNO et al., 2018).

A absorc¢ao liquida dos principais grupos de macronutrientes apos a ingestao dos
alimentos, é variavel e incompleta, com perdas fecais sendo responsaveis por 2,0 a 10,0%
do consumo energético bruto (BO et al., 2020; HALL et al., 2012). As densidades de energia
comumente usadas para carboidratos (4 kcal/g, 17 kJ (kilojoules/g), proteinas (4 kcal/g, 17
kdJ/g) e gordura (9 kcal/g, 38 kJ/g) representam médias populacionais para energia
metabolizavel, que é a quantidade de combustivel realmente disponivel para as células para
a conducao de processos biologicos (HALL et al., 2012). A primeira lei da termodinamica
afirma que a energia ndo pode ser criada nem destruida, isso significa que,uma vez atingido
o crescimento total, se a energia consumida for maior que a energia gastaatravés do
metabolismo, termogénese e atividade fisica, 0 excesso sera armazenado principalmente
como gordura corporal. O balanco energético determina que o consumo excessivo de
calorias de qualquer alimento ira impulsionar o armazenamento de energia eaumentar o
risco de obesidade e doencas relacionadas (STANHOPE et al., 2018). Emboraalguns
estudos indiqguem que individuos obesos geralmente consumam menos calorias que
individuos ndo obesos e que a culpa pelo desenvolvimento da obesidade estaria nos
comportamentos sedentarios, a realizacdo do método com agua duplamente rotulada
(forma de calorimetria indireta que mede precisa e acuradamente o gasto energético total
de individuos), mostrou que individuos obesos frequentemente subnotificam
substancialmente sua ingestdo de energia, resultando no que parece ser um menor
consumo absoluto de energia (CARNEIRO, et al., 2016).
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De acordo com o principio da conservacao de energia, o consumo e o gasto
energético estdo em um equilibrio complexo para manter um nivel relativamente constante
de reservas de energia ao longo do tempo. Isso quer dizer que, quando se reduz o consumo
energeético, ocorre também uma reducgao correspondente no gasto energético e vice-versa,
a fim de minimizar possiveis desarranjos na homeostase energética. Além disso, com a
perda de peso a fome aumenta e o gasto de energia diminui. Este fendbmeno ocorre devido
a adaptacgoées fisioldgicas que protegem contra a mudanga de peso em longo prazo (BO et
al., 2020; EBBELING et al., 2018).

A taxa metabdlica de repouso € a quantidade de energia em repouso hecessaria para
manter a temperatura corporal, reparar 6rgaos internos, apoiar a fungéo cardiaca, manter
gradientes iGnicos entre as células e apoiar a respiragdo. A energia consumida pelos
alimentos é decomposta em processos metabdlicos para produzir diéxido de carbono, dgua
e calor. Assim, em condi¢des de repouso, o corpo libera energia em forma de calor dando
origem a termogénese. Quando o corpo € exposto a temperatura baixa, o sistema nervoso
simpatico é ativado pelo receptor B-adrenérgico, resultando em aumento da termogénese
(LESSAN; ALI, 2019; HUYNH et al., 2016). O gasto de energia em humanos € determinado
pelo tamanho e composi¢ao corporal, ambiente e comportamento, isto €; um corpo maior,
especialmente uma massa livre de gordura, requer maior manutencgao, induzindo a uma
taxa metabdlica basal mais alta ou gasto energético em repouso. No que diz respeito ao
aspecto ambiental, a relacao se da com a temperatura, em que o gasto de energia aumenta
em um ambiente frio por tremores e em um ambiente quente por ofegante. Ja no quesito
comportamental do gasto energético, inclui-se ingestdo de alimentos e atividade fisica
(WESTERTERP, 2017).

A manutencao da homeostase energética e os mecanismos de ingestao de alimentos
devem ser equilibrados por aqueles que regulam o gasto de energia, incluindo
termorregulacdo, metabolismo basal e atividade fisica (WATERSON; HORVATH, 2015).
Nos seres humanos, cerca de 90% da energia ingerida € energia metabolizavel, com o
restante sendo perdido nas fezes, na urina ou saindo do corpo através da pele (LAM;
RAVUSSIN, 2016).

Sabe-se que, quando o peso corporal estd em um estado relativamente estavel, ha
equilibrio entre a ingestao de energia e o gasto de energia. Em compensacao, altos niveis
de ingestdo de energia em combinacdo com baixo gasto de energia resultam em um
balanco energético positivo e armazenamento de energia, principalmente como gordura

corporal. De tal modo, o gasto energético total (diario) incide na taxa metabdlica de repouso,
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efeitos térmicos dos alimentos e gasto energético da atividade. Sobre os componentes
principais do gasto energético total diario destaca-se: gasto energético no processamento
de alimentos ingeridos ou induzidos por dieta (GEID), gasto energético induzido por
atividade (GEA), que é responsavel pela energia consumida no trabalho muscular durante
exercicios espontaneos e voluntarios (representando 15% em individuos sedentarios a até
50% em individuos altamente ativos do GET) e, gasto energético de manutengédo ou
repouso (GER). Este ultimo, na idade adulta, representa o maior componente do GET
(70%), mantendo e sustentando os processos bioquimicos, gasto energético durante o sono
(taxa metabdlica do sono) e manutengao da vigilia sem atividade fisica, com pequenas
variacoes de raca, sexo e obesidade. O GEID propicia um custo energético "obrigatorio" da
ingestao, digestdo e processamento metabdlico de nutrientes, além de um componente
"facultativo" decorrente dos aspectos sensoriais e da estimulagcdo do sistema nervoso
simpatico, através de alimentos e refeicbes. O GEID representa cerca de 10% da
quantidade total de energia ingerida para uma dieta média, com 10 a 15% de energia da
proteina, 30 a 35% de energia da gordura e a energia restante do carboidrato. Assim, GEID
€ 10% do GET, quando se come de acordo com o que é necessario (LESSAN; ALI, 2019;
WESTERTERP, 2017; LAM; RAVUSSIN, 2016; LESSAN; ALI, 2019).

Acredita-se que com o0 aumento do peso corporal o gasto de energia também
aumente. Isso ocorre como um mecanismo potencial para dissipar uma por¢ao do excesso
de energia consumida e, esse aumento hipotético no gasto de energia acima do esperado,
atrelado ao ganho de peso € chamado de termogénese adaptativa (APOLZAN et al., 2014).
O GEID, também denominado como: termogénese induzida por dieta (DIT) possui duas
fases distintas que compdem o processo, sendo elas: fase cefalica ou facultativa ocorre pela
acao do sistema nervoso simpatico (SNS), ativado pelas caracteristicas sensoriais dadieta,
e a fase gastrointestinal ou obrigatdria que se caracteriza pelo gasto energético na fase de
absorcao e utilizacdo dos nutrientes pelo consumo de trifosfato de adenosina (ATP)
(NAVARRA et al., 2007; FADDA et al., 2015).

O GEID/DIT é significativamente maior apos o consumo de um lanche pela manha
do que apdés o mesmo lanche a noite. Além disso, as refeicbes noturnas habituais ou
lanches tém sido associados a reducao da oxidacao de gordura, promovendo ganho de
peso (FADDA et al., 2015). Tanto a resisténcia a insulina quanto a adiposidade abdominal
causam impacto no DIT reduzindo o efeito térmico de uma refeicdo. Geralmente, as
proteinas, sendo consumidas em porcentagens variando de 11% a 30% do total de calorias,

aumentam proporcionalmente o GEID/DIT e sédo consideradas indutoras de um aumento
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gasto energético que, combinado com um efeito saciante mais alto, possibilitam uma maior
perda de peso. Para o autor, carboidratos e lipideos, por outro lado, causam um GEID/DIT
mais baixo que as proteinas (FADDA et al., 2015; BO et al., 2020) (Figura 4).

Figura 4. Diagrama esquematico que confere a definicdo de obesidade
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Nota explicativa: O diagrama considera o desequilibrio entre gasto energético (GE) e consumo, com a
fisiopatologia do estado obeso. Este é o resultado de fatores genéticos, inflamatérios, microbiota, enddcrinos,
neurogénicos e outros. Essa complexidade fisiopatolégica reflete a dificuldade de encontrar tratamentos
eficazes para combater a obesidade.

Fonte: Adaptado de PUCCI; BATTERHAM (2020).

1.1.4 Mecanismos Centrais e Periféricos: Fome e saciedade

A regulacdo da homeostase energética do corpo inteiro e do peso corporal é
controlado por um processo complexo que se da por sinais centrais e periféricos, em que o
equilibrio entre a ingestdo e o gasto de energia é alcancado pelos controles neurais e
hormonais implantados no eixo intestinal-cérebro. Esse circuito neuroenddécrino consiste
em regides interconectadas no cérebro, peptideos intestinais e gastricos, tecido adiposo e
pancreas, influenciando no comportamento alimentar, regulado pela alimentacao
homeostatica, que depende das necessidades energéticas, bem como pela alimentacao
hedbnica, que esta associado a recompensa com base no prazer (YANAGI et al., 2018;
FARIAS et al., 2017; PLAKSEJ et al., 2012). Para manter o padrao metabdlico necessario,

o cérebro monitora constantemente a disponibilidade de energia no corpo e ajusta
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comportamentos digestivos, concentragdes de hormdnios circulantes e gasto de energia
(SANTOS et al., 2019).

Com a chegada de uma refeicdo no trato gastrointestinal (TGI) superior, sinais
importantes sdo ativados, incluindo distensdo gastrica, bem como os componentes
quimicos da refeicdo, particularmente macronutrientes, que modula as fungbes
gastrointestinais  pos-prandiais, abrangendo esvaziamento gastrico, motilidade
gastrointestinal e liberacdo de horménios gastrointestinais, associados a altera¢des nas
percepcdes do apetite e imediato consumo de energia (HAJISHAFIEE et al., 2019). Varias
propriedades quimicas e nutritivas do alimento também d&o origem a liberagdo de varios
peptideos intestinais (hormdnios) e neurotransmissores do trato gastrointestinal que
comunicam ao cérebro o status continuo da refeicdo. Além disso, os mecanismos pelos
quais o TGI detecta e responde aos nutrientes, provoca acidez no intestino delgado e
posterior secrecdo de liquido pancreatico. Este processo de quimiossensibilidade é
mediado pelo horménio intestinal secretina para que se obtenha respostas neuronais e
hormonais adequadas apds a ingestdao de refeicdes (FAULCONBRIDGE; HAYES, 2011;
RAKA et al., 2019).

O sistema digestoério ndo regula a ingestao energética e, por isso, € necessario que
haja mecanismos relacionados ao comportamento alimentar, como fome e saciedade, para
informar ao organismo quando e quanto se deve comer. A prevaléncia global da obesidade
destaca a importancia de se compreender os mecanismos que regulam a fome e a
saciedade (SILVERTHORN, 2016; HEISLER; LAM, 2017). E relevante distinguir que, o
termo “saciedade” pode ser explicado como: experiéncia pos-prandial inicial, ou ainda, o
apetite para ingerir alimentos em uma refeicdo subsequente apés um periodo de jejum
(CAMILLER, 2015).

Os mecanismos de “fome” e “saciedade”, ocorrem através da regulacdo do
comportamento alimentar e se fundamenta em dois centros hipotalamicos: um centro da
fome, que é tonicamente ativo, € um centro da saciedade, que interrompe a ingestao
alimentar, inibindo o centro da fome (SILVERTHORN, 2016). No inicio de uma refeicdo, a
alimentacao ocorre sob as influéncias estimulatérias combinadas a fatores fisiologicos
(fome), estimulos sensoriais (olfativas, gustativas, visuais, somestésicas) e, fatores ligados
ao horario e ambiente. A etapa em que os nutrientes se acumulam durante uma refeicao,
através da liberacao de peptideos gastrointestinais da-se o nome de controle direto. O
resultado liquido desse feedback, € a estimulacdo dos mecanismos de saciedade que

reduzem a ingestdo de alimentos. E importante ressaltar, que o rombencéfalo é uma regido
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critica que integra os sinais ascendentes do TGl e a entrada descendente do sistema
nervoso central (SNC) para limitar o comportamento alimentar (saciedade). Em
contrapartida, o controle indireto do comportamento alimentar ocorre por meio da ativagéao
do prosencéfalo e das regides hipotalamicas que estimulam a antecipagéo e o inicio das
refeicoes (fome). Os controles indiretos podem substituir os mecanismos de saciedade do
rombencéfalo para permitir que a alimentagcao continue uma vez que as reservas de energia
tenham sido satisfeitas. A capacidade de antecipar uma refeicdo ocorre secundaria a
processos mnemonicos que permitem que as pistas ambientais vinculadas ao recebimento
de alimentos adquiram saliéncias. Entdo, esses estimulos ambientais antecipam as
refeicbes programadas, permitindo aumentos no tamanho da refeicdo e aumento do ganho
de peso corporal (TREMBLAY; BELLISLE, 2015; BRAU, 2018).

Intimamente ligado ao metabolismo energético, o SNC exerce um papel central, onde
neurdnios especializados no hipotalamo e tronco cerebral podem detectar as mensagens
de ingestao e reservas de energia no corpo (WEN et al., 2018). O hipotalamo consiste em
multiplos nucleos distintos responsaveis por uma série de fungdes através da secre¢cao de
moléculas neuroenddcrinas, abrangendo sono e excitagao, fadiga, termorregulacao, fome
e sede e, principalmente seu papel critico na manutengao neural do balango energético
(WATERSON; HORVATH, 2015). Uma disfuncdo desse sistema altamente regulado leva
ao desequilibrio energético, que inicia o desenvolvimento e a progressao da obesidade e
suas complicacdes metabdlicas relacionadas (WANG; CHENG, 2018).

A homeostase energética, também depende de importantes sinais provenientes do
intestino, onde células enteroenddcrinas detectam o conteludo de nutrientes no lumen
intestinal e regulam a liberacdo de horménios derivados do intestino. Apds a difusdo na veia
porta hepatica, esses horménios se espalham para a circulagdo sistémica e alteram a
sinalizacdo dos neurbénios no cérebro para modular a alimentacdo (CAMILLERI, 2015).
Peptideos intestinais, como grelina, peptideo YY e peptideo semelhante ao glucagon
(GLP1), sao secretados pelas células enteroenddcrinas em resposta a ingestao de
refeicbes e a presenca de nutrientes no lumen intestinal (KLAAUW, 2018). Além dos
peptideos citados, elucidam-se como sinais classicos de saciedade, derivados do TGl:
colecistocinina (CCK), serotonina (5-HT), glutamato e enterostatina (FAULCONBRIDGE;
HAYES, 2011). No entanto, o peptideo intestinal colecistocinina (CCK) é um dos sinais de
saciedade melhor compreendido, sendo secretado por células enteroenddcrinas no lumen
intestinal do estbmago e intestino delgado em resposta aos nutrientes ingeridos. Sua

secrecao estimula a contracao da vesicula biliar, a secrecao de enzimas pancreaticas e a



28

inibicdo do esvaziamento gastrico, estimulando as fibras aferentes do nervo vago que fazem
sinapses no nucleo do trato solitario (NTS). Este aumento da estimulagdo vagal no NTS,
também evocado pela distensdo gastrica e outros sinais, promove saciedade e, portanto, o
término da refeicdo (HAGAN; NISWENDER, 2012). Pesquisa demostrou que, na obesidade,
a sinalizacdo dos hormonios derivados do tecido adiposo e do tecido intestinal é alterada.
Isso porque, hda mudancas nos horménios reguladores do apetite, como a leptina e a
resisténcia a insulina, diminuindo a saciedade e aumentando a sensacdo de fome, e
diminuindo nos niveis séricos dos horménios gastrointestinais: GLP-1 (peptideo- 1
semelhante ao glucagon), GLP-2, PYY e polipeptideo pancreatico (PP) (FARIAS et al.,
2017). A sinalizagdo quimica do controle de ingestao alimentar pode ser representada na
figura (4) abaixo, por algumas das mais importantes moléculas sinalizadoras estudadas. Ja
os efeitos dos peptideos gastrointestinais na ingestdo de alimentos através do eixo
intestino-cérebro, estdo representados na Figura 5 (SILVERTHORN, 2016; PRINZ;
STENGEL, 2017).

Figura 5. O lado esquerdo mostra a via de sinalizagdo anorexigena, enquanto a sinalizagcéo orexigena é
mostrada no painel direito
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Fonte: PRINZ; STENGE (2017).
1.1.5 Morfologia do Tecido adiposo
Embora o tecido adiposo (TA) fosse, no passado, considerado classicamente um

local de armazenamento de energia, agora é também amplamente reconhecido como um

6rgao enddcrino capaz de regular a alimentacdo e o metabolismo através da secrecao de
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hormdnios e citocinas (MENDEZ et al., 2020). Sendo um 6rgédo com caracteristicas
anatbmicas e funcionais distintas, este tecido possui ampla distribuicdo no corpo tomando
a maior parte da regiao subcutéanea, infiltrando 6rgéos e tecidos e desempenhando fung¢des
mecanicas e de protecao térmica (GIORDANO et al., 2016; ARHIRE et al., 2019).

A composicao do TA se da principalmente por adipocitos, bem como pré-adipdcitos,
macrofagos, células endoteliais, fibroblastos e leucdcitos. Adipocinas e citocinas
secretadas a partir destas células influenciam umas as outras e grande variedade de 6rgaos
(DIAS et al., 2018). Suas caracteristicas e funcionalidade, o torna capaz de modular as
concentragdes de cortisol através da agao da 11B-hidroxisterdide desidrogenase tipo 1
(11B-HSD1) que converte cortisona em cortisol. Adiponectina e leptina sdo as principais
adipocinas produzidas pelos adipécitos, além de TNFaq, IL-6, IL-1, ligante CC-quimiocina 2
(CCL2 ou MCP1), fractalquina (CX3CL1), inibidor de ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-
1), visfatina e fatores de complemento também sao produzidos pelos adipécitos, embora
em menor extensao, e principalmente por células vasculares estromais (DIAS et al., 2018).

A capacidade do TA em armazenar excesso de energia € uma importante adaptacao

evolutiva e a obesidade propicia um desequilibrio crénico entre gasto e captacao de

energia, o que resulta no armazenamento cumulativo de gordura na pele, depdésitos

adiposos subcutaneos e viscerais (KAFOURY et al., 2019). O tecido em questao é
considerado principal reservatorio energético do organismo, sendo que os adipdcitos séo
as unicas células especializadas no armazenamento de lipidios na forma de triacilglicerol
(TAG) em seu citoplasma, sem que isto seja nocivo para sua integridade funcional (ALANIZ
et al., 2006; LUO; LIO 2016).

A distribuicdo do tecido adiposo parece intrinseca ao individuo e possivelmente
dependera de fatores hereditarios, como variantes genéticas que, provavelmente, também
estdo sujeitos a regulacao epigenética. Isso revela que individuos submetidos a um balanco
energético positivo relativamente semelhante mostram consideravel heterogeneidade a
medida que seu peso corporal ou composi¢cao corporal é alterado (CUTHBERTSON et al.,
2017). Arenovacao das células adiposas em individuos com obesidade € aproximadamente
duas vezes maior comparado com individuos magros, e o principal desenvolvimento do
tecido adiposo coincide com os periodos plasticos da gravidez e lactacdo (MENDEZ et al.,
2020).

O balanco energético positivo induz a expansao do TA, causada pela hipertrofia
adipocitaria (aumento do volume de adipdcitos devido a lipogénese aumentada), e
hiperplasia do TA (aumento do numero de células adipocitarias por proliferacao e
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diferenciacéo de pré-adipdcitos). Aumento anormal da massa de tecido adiposo branco com
hipertrofia e hiperplasia de adipdcitos resulta em obesidade. (ALANIZ et al., 2006; RUSSO
et al., 2015; HILDEBRAND et al., 2018).

1.1.6 Inflamacao e complicacdes metabdlicas na expanséo do tecido adiposo

A Ultima década de estudos sobre obesidade e suas complicagbes revisou
completamente o antigo conceito de TA como um mero deposito de energia. Este 6rgao
enddcrino e paracrino € altamente especializado e produz uma série de citocinas chamadas
adipocinas. Sua atuacao central e periférica pode controlar multiplas fungdes, incluindo:
ingestdo alimentar, gasto energético, metabolismo, pressdo arterial, cascata de
coagulacdo, bem como seu papel nos processos inflamatorios (ROSA et al.,, 2013;
KAFOURY et al., 2019).

Sendo o TAB considerado um 6rgao endocrino, adipocinas nele localizadas regulam
a homeostase sistémica de lipidios e glicose, mediando a conversa entre o TA e outros
orgaos metabdlicos, principalmente figado, musculo, pancreas e SNC. Por isso, disfungcbdes
dos fatores adipocitarios frequentemente resultam em comprometimento das comunicagcoes
organicas e anormalidades metabdlicas em multiplos tecidos, constituindo assim um
componente patologico critico no desenvolvimento de doengas metabdlicas (CAO 2014)
(Figura 6).

Um dos conceitos que integram a adiposidade excessiva com diabetes tipo 2 e
complica¢cdes cardiovasculares, inclui o desenvolvimento de inflamagao crénica local e
sistémica de baixo grau, caracterizada por aumento da infiltracdo de células imunes no TA
e aumento da producao e subsequente secrecao de fatores pro-inflamatorios na circulagao.
A resisténcia sistémica a insulina na obesidade pode ser iniciada em grande parte no TA,
uma vez que a disfungao neste tecido libera citocinas pré-inflamatérias, levando a reducao
da sensibilidade a insulina (MRAZ; HALUZIK 2014; SALA et al., 2014).
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Figura 6. Adipocitocinas e inflamagao metabdlica no tecido adiposo
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Nota explicativa: As adipocitocinas derivadas do tecido adiposo sdo o resultado da interacdo entrelacada
entre adipdcitos e células imunes que infiltram o tecido adiposo. As adipocitocinas mediam a interferéncia
entre diferentes populacées celulares no tecido adiposo também viajam para 6rgaos remotos para regular o
metabolismo energético sistémico.

Fonte: CAO (2014).

Estudo elucida que a inflamacgao desencadeada pelo TAB, ocorra por lipotoxicidade,
estresse do reticulo endoplasmatico devido ao excesso de carga lipidica, hipoxia devido a
diminuicado da difusdo de oxigénio em adipdcitos aumentados e ativacao do receptor Toll-
like através da deteccdo de acidos graxos envolvidos. A obesidade é caracterizada pela
expansao macica do tecido adiposo, e a remodelacdo e reorganizacado da matriz
extracelular sdo requisitos para que seja fornecido espaco suficiente para o0 aumento dos
adipdcitos (hipertrofia) e formar novos através da adipogénese das células precursoras
(hiperplasia). Esse processo permite a formacdo de novos vasos sanguineos, que sao
cruciais para a expansao saudavel do tecido adiposo, pois a falha resulta em necrose de
adipdcitos e hipoxia, que desencadeia inflamacéo e fibrose crénica de baixo grau, levando
disfuncao do tecido adiposo e, finalmente, resisténcia a insulina (EXLEY, 2014; OJEDA et
al., 2019).

Um importante mecanismo induzido pela obesidade ¢ a infiltracdo de macrofagos no
TA. A obesidade causa uma mudanca dos subtipos de macrofagos no tecido adiposo da
ativagao M2 para M1, levando a niveis aumentados de citocinas pré-inflamatérias e ROS
(espécies reativas de oxigénio), que induzem resisténcia a insulina e a perda de certos
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efeitos benéficos associados aos macréfagos M2, como por exemplo, a producao de
catecolaminas que sustentam a termogénese adaptativa (CAO, 2014). Na supernutricdo
cronica, a liberagao de citocinas por adipécitos, como TNFa, MPC1/CCL2 e acidos graxos
pré-inflamatérios, causam alteragdes no numero e fenotipo de leucocitos. Expressao
alterada dos fatores pré e anti-inflamatérios, produzidos pelos leucdcitos, agem
reciprocamente nos adipocitos perpetuando a inflamacgéo e disfuncao do TAB (EXLEY et
al., 2014).

Ademais, adipocinas também tem caracteristicas de citocinas que regulam as
respostas inflamatdrias, e esses dois grupos de fatores derivados do TA, séo referidos como
adipocitocinas (CAO, 2014). Logo, o TAB também libera peptideos (adipocinas) especificos
(leptina, adiponectina, visfatina, resistina etc.), que desempenham um papel fundamental
na inflamagado e na resposta imune contribuindo para o aumento do risco de céancer,
diabetes tipo 2, complicagdes cardiovasculares, doengas autoimunes e inflamatorias
(CONDE et al., 2011).

1.1.7 Estado nutricional em individuos com sobrepeso ou obesidade

Micronutriente € o termo genérico usado para representar vitaminas e minerais
essenciais requeridos da dieta para sustentar potencialmente todas as fungdes celulares e
moleculares normais (BAILEY; WEST; BLACK, 2015). A deficiéncia de micronutrientes,
especialmente de vitaminas, usa-se o termo “fome oculta” ha quase cem anos e, continua
sendo um desafio (BASHARAT et al., 2018).

A obesidade tem sido cada vez mais reconhecida como um fator de risco para varias
deficiéncias nutricionais, fato este surpreendente, dada a probabilidade de consumo
excessivo de calorias nesses individuos. Apesar da aparéncia de ser superalimentado,
agora esta aumentando as evidéncias de que pessoas obesas estejam esgotadas
nutricionalmente de micronutrientes (ASTRUP; BUGEL, 2018).

Em 2012, o Conselho Nacional de Pesquisa relatou que aproximadamente 80% dos
americanos consumiam uma dieta deficiente em vitaminas e minerais. O estudo NHANES
(The National Health and Nutrition Examination Survey) relatou que deficiéncias de
multinutrientes eram mais prevalentes naqueles com IMC na faixa de obesos do que na
populacado normal (MAGUIRE et al., 2018). No Brasil, existe limitacdo sobre o consumo de
micronutrientes, porém, os achados do estudo Brazos, com 2.420 participantes em 150

municipios das cinco regides do Pais, concluiu que a ingestdo de vitaminas e minerais é
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inadequada na dieta padrao do pais, independente da classe social. Esta inadequagao no
consumo de vitaminas e minerais foi de 50% para vitamina A, 80% para vitamina C e para
magnésio, 81% para vitamina K e, 99% para vitaminas E e D (LEAO; SANTOS, 2012).

Embora pesquisas recentes indiquem uma provavel relacdo entre niveis deficientes
de alguns micronutrientes associados com aumento da deposi¢cao de gordura no corpo, nao
estd claro se essa associacao representa uma relagao causal ou, se for o caso, a dire¢ao
da causalidade (GARCIA et al., 2010). Dentre as supostas causas para deficiéncia
nutricional na obesidade, destaca-se a redu¢ao do consumo de frutas e vegetais, 0 aumento
da ingestao de alimentos com alto teor calérico e pobre em qualidade nutricional, ou ainda,
influéncia do tecido adiposo no armazenamento e disponibilidade de alguns nutrientes,
como as vitaminas lipossoluveis e antioxidantes (LIMA et al., 2013).

As discussoes sobre obesidade e sua relagdo com os micronutrientes, carecem de
maior exploragcdo apesar do papel crucial para fungdo imunologica. Na obesidade, as
escolhas favoritas parecem ser por alimentos densos em termos de energia, mas
deficientes em vitaminas e minerais essenciais para a saude (BASHARAT et al., 2018). As
vitaminas sdo um grupo de compostos organicos essenciais para o crescimento normal e
nutricdo ideal e sdo necessarios em pequenas quantidades na dieta, porque nao pode ser
sintetizado pelo corpo (HILL, 2019).

Para humanos e animais, os macronutrientes alimentares fornecem energia,
enquanto os micronutrientes desempenham inumeras fung¢des reguladoras nos processos
nutricionais (KUANG, 2018). Além da ingestdo alimentar inadequada, as deficiéncias em
micronutrientes em individuos com obesidade também podem ser resultado de
farmacocinética alterada, incluindo distribuicdo, metabolismo e eliminac&o. Provavelmente,
isso se deve a alteracgdes fisiopatologicas que afetam parametros farmacocinéticos, como
volume de distribuicdo, ligacdo as proteinas, metabolismo hepatico e depuracao renal,
supondo que as mesmas alteracdes fisiopatologicas afetem o metabolismo de
micronutrientes de maneira semelhante (ASTRUP; BUGEL, 2018).

Investigacdo propde que o aumento de dioxido de carbono (CO2) na atmosfera,
ocorrido desde a revolugao industrial tenha aumentado a producao de acucares e outros
carboidratos nas plantas em até 46%. O autor averiguou o efeito do aumento dos niveis de
CO2 nos niveis de nutrientes nas plantas alimenticias, analisando dados de 130 variedades,
feitas nos ultimos 30 anos por pesquisadores de todo o mundo, e verificou-se que niveis
elevados de CO2 reduzem a concentracao geral de 25 minerais importantes, incluindo

calcio, potassio, zinco e ferro. Este fenbmeno parece contribuir para o aumento
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da obesidade, pois as pessoas comem alimentos a base de plantas cada vez mais ricos em
amido (LOLADZE, 2014). Além disso, para Hill (2019), as mudancgas climaticas e seu
impacto na disponibilidade de micronutrientes sdo um risco cada vez mais real e crescente,
mas atualmente parece ser mais provavel que afetem o ferro e o zinco nos cereais do que
as vitaminas.

As iniciativas de saude publica e as abordagens farmacoldgicas mostram pouco
impacto na crescente onda de sobrepeso e obesidade em paises desenvolvidos e cada vez
mais paises em desenvolvimento. Uma possibilidade é de que micronutrientes podem estar
intimamente envolvidos no controle do balango energético no homem e que pode haver
desregulacao dos sistemas dependentes de micronutrientes. Por exemplo, sintese de ATP,
formagao de neurotransmissores, producdo de horménio, acdo de uma multiplicidade de
anabolizantes e vias catabdlicas (AYTEKINA et al., 2019).

Uma analise de dados de uma amostra nacionalmente representativa de adultos com
peso normal, sobrepeso e obesidade do de 2001 a 2008, demonstrou que uma propor¢ao
consideravel de individuos em todas as categorias de peso tinha ingestao inadequada de
varios micronutrientes, incluindo as vitaminas A, C, D e E, e os minerais calcio e magnésio.
Porém, pequenas diferencas (variando de aproximadamente 2,0 a 10,0%), mas
estatisticamente significativas, demonstraram taxas de inadequagao de micronutrientes,
entre sobrepesos e obesos, comparaveis ou superiores as taxas daqueles com peso normal
(ASTRUP; BUGEL, 2018).

Um estudo de interveng¢ao randomizado, duplo-cego e controlado por placebo por 26
semanas, foi realizado com objetivo de avaliar os efeitos da suplementacdo com
multivitaminico e mineral no peso corporal, gasto energético e perfil lipidico em 87 mulheres
obesas chinesas. O resultado mostrou que a suplementacao de multivitaminas e minerais
(MM) pbde reduzir o peso corporal, CC, pressao arterial e ainda um efeito benéfico no perfil
lipidico. As reagdes bioquimicas demonstradas no estudo, através da ingestdao de MM,
indicam que as expressdes do mMRNA (RNA mensageiro) da UCP3 melhore a termogénese
positiva para mitocondrias, e promova a lipdlise aumentando o consumo de energia, o que
contribui para a melhoria da homeostase energética (LI et al., 2010).

Vitaminas e minerais, contidos em uma infinidade de frutas e vegetais, tém sido
relacionados a niveis mais baixos de marcadores de inflamacao e estresse oxidativo em
adultos. Reducao significativa no estresse oxidativo, em homens e mulheres obesos
submetidos a uma intervencao nutricional e comportamental, foi observada através do

método de avaliacao F2-isoprostano, que mostrou diminuicdo do dano celular oxidativo ao
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DNA (acido desoxirribonucleico) e lipidios, apds uma readequacéao dietética de 14 dias,
incluindo porgdes significativas de frutas e vegetais (HOLT et al., 2009).

Além dos fatores de risco tradicionais, como inatividade fisica e ingestdo excessiva
de calorias, estudos longitudinais na ultima década enfatizaram a deficiéncia 1,25-di-
hidroxivitamina D (1,25 (OH) 2D) como um dos possiveis determinantes do ganho excessivo
de peso e valores elevados de circunferéncia da cintura. A vitamina D é obtida diretamente
pela ingestdo de alimentos naturalmente ricos ou fotossintetizada na pele através da
exposi¢cao ao sol em um mecanismo especifico que envolve a ativacao hepaticae renal de
certos metabdlitos. Essa € uma vitamina essencial por seu papel ha homeostasedo fésforo
e do calcio. A relacao entre obesidade e deficiéncia de vitamina D é atribuida aofato de que
quando a concentracao sérica de 25 (OH) D diminui, promove-se a deposi¢cao de gordura
no interior dos adipécitos, favorecendo o ganho de peso. Por outro lado, hd também a
hipétese de que o0 aumento do peso corporal possa levar a uma redugcdo na concentracao
sérica de 25 (OH) D (ALLOUBANI et al., 2019; CEMBRANEL et al., 2019).

Essa ultima hipétese é pautada na premissa de que alguns micronutrientes, como a
vitamina D, podem ser sequestrados no tecido adiposo, o que resultaria em uma diminui¢ao
de sua disponibilidade para tecidos metabolicamente ativos ou a simples diluicao
volumétrica, pela grande massa gordurosa em pacientes com obesidade. Micronutrientes
especificos estdo envolvidos nas vias metabdlicas da glicose, na funcdo das células B
pancreaticas, na cascata sinalizadora de insulina e, portanto, redu¢des nessas vitaminas e
minerais (por exemplo, vitamina D e magnésio) em individuos com obesidade, podem
contribuir para o desenvolvimento de diabetes (ASTRUP; BUGEL, 2018).

Estas doencas metabdlicas tém sido atribuidas a muitos fatores, incluindo uma
ingestao excessiva de gordura na dieta. Outro fator notavelmente importante no que
concerne a hipovitaminose D, em pessoas obesas, € que menos de 10,0% da necessidade
humana de vitamina D é retirada da dieta, considerando que mais de 90,0% da
concentracao sérica desta vitamina, depende da exposicao regular ao sol. Normalmente,
obesos cobrem mais seu corpo do que individuos ndo obesos ou até praticam menos de
atividades ao ar livre, reduzindo a exposicéo ao sol e restringindo a producédo enddgena de
colecalciferol na pele (CEMBRANEL et al.,2019).

Outra associagao explanada € entre o0 ganho de peso e o micronutriente calcio. Esse
mecanismo ainda nao esta completamente esclarecido, porém uma explicagcao plausivel
seria que a baixa ingestao de calcio propicia o aumento dos niveis séricos de calcitriol, o
que pode estimular o fluxo de calcio dos adipdcitos por receptores de membrana da
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vitamina D. O aumento dos niveis intracelulares de célcio, aumenta a atividade da acido
graxo sintase, inibe a expressao da lipase hormdnio-sensivel, promove a lipogénese, inibe
a lipdlise e resulta no acumulo de gordura corporal. Além disso, o calcitriol inibe a expressao
da UPC2 e entao, a regulacao pelo calcitriol da proteina desacopladora-2 e dos niveis de
calcio intracelular parece desempenhar um efeito sobre o metabolismo da energia ao afetar
a apoptose de adipécitos (CUNHA et al.,, 2015). Um segundo mecanismo, seria pela
complexa agao do calcio com acido graxo no intestino, formando complexos insoluveis
excretados pelas fezes e, portanto, diminuindo a absor¢ao de gordura. Contudo, o primeiro
mecanismo tem sido apontado como o mais consistente (CUNHA et al, 2015; SILVA et al,
2010).

Ademais, no que diz respeito sobre possivel relagdo da ingestao de vitamina A com
excesso de peso, sugere-se a ligacdo com o metabolismo da tireoide, pois a deficiéncia
desse micronutriente tem mdltiplos efeitos sobre o eixo hipéfise-tireoide (LEAO; SANTOS,
2012). Recentemente, também se percebeu que a vitamina A participa da regulacédo do
metabolismo de macronutrientes, como glicose e acidos graxos, sugerindo que sua
deficiéncia esteja relacionada com desenvolvimento da resisténcia a insulina enquanto
altera o metabolismo da glicose e da gordura (ASTRUP; BUGEL, 2018; KUANG, 2018).

1.1.8 Obesidade e saude mental

Os primeiros relatos sobre 0 aumento do risco de obesidade em pacientes com
doencgas mentais foram documentados em 1946, quando Nicholson relatou que a tensao
emocional e os fatores de psiconeurose estariam associados a obesidade (AVILA et al.,
2015). Individuos com doenca mental possuem um risco duas a trés vezes maior de
obesidade, e o risco de doenga mental em individuos com obesidade, varia entre 30 e 70%.
A associacao entre depressao e obesidade em adultos é considerada grande problema de
saude publica. Meta-analise realizada em 2010, incluindo 18 estudos longitudinais, avaliou
sistematicamente essa associa¢cao, sugerindo uma relagao bidirecional: a presenga de uma
aumenta o risco de desenvolver a outra (AVILA et al., 2015; SILVA et al., 2019;
MILANESCHI et al., 2019). Essa relacao, longitudinal bidirecional, entre IMC mais alto e o
desenvolvimento de depressao, tem se apoiado em evidéncias recentes de pesquisas
usando a randomizacao mendeliana. Sugere-se que IMC mais alto pode estar relacionado
causalmente ao desenvolvimento da depressao, enquanto a depressao nao pode aumentar
o risco de ganhar peso (HAYNES et al., 2019).



37

O perfil dos sintomas especificos da depressdao melancélica inclui uma qualidade
distinta de humor deprimido (com desanimo, desespero e melancolia), insénia tardia,
disturbios psicomotores, culpa, diminuicdo do apetite e / ou perda de peso. Ja a depressao
atipica frequentemente se apresenta com reatividade do humor, hipersonia, sensibilidade
a rejeicao interpessoal e aumento do apetite. Consequentemente, o subtipo atipico parece
estar mais associado a obesidade e a outros fatores de risco para doencgas cardiovasculares
em comparagdo com outros subtipos depressivos (SILVA et al.,, 2019). Portanto, a
depressao pode afetar o peso corporal, por exemplo, alterando os padroes alimentares ou
o nivel de atividade fisica, com maior incidéncia entre mulheres (ZHANG, 2021).

A relagado entre dieta e comportamento se tornou um tépico de interesse ha muito
tempo. Efeitos da dieta na saude mental e fisica estao relacionados ao papel do estresse e
da obesidade nesses processos. Por exemplo, mudangas na dieta podem influenciar
disturbios psiquiatricos por meio de efeitos diretos no humor, enquanto o desenvolvimento
de disturbios psiquiatricos pode levar a mudancgas nos habitos alimentares (BREMNER et
al, 2020). A ligacao entre nutricdo e saude mental esta envolvendo a vida cotidiana cada
vez mais, seja com objetivo de melhorar o humor, melhorar a fungdo cognitiva ou impedir
seu declinio (ADAN et al., 2019). Tem sido demonstrado que a ingestao de alimentos
altamente caldricos, ricos em acidos graxos saturados e agucares simples, causam
deterioracdo do sistema nervoso, entre outros, pelo aumento do estresse oxidativo e
reducéo da plasticidade das sinapses (tOPUSZANSKA et al., 2016).

Embora, haja relatos de que o tratamento de doengas mentais com medicamentos
psicotropicos, como antipsicéticos, também possam contribuir para a formacao de
disturbios metabdlicos, incluindo sobrepeso e obesidade a maioria dos antidepressivos tem
efeitos transitérios e insignificantes no peso corporal em curto prazo. Quando os efeitos
colaterais dos antidepressivos foram examinados por um periodo mais longo de 2 a 4 anos
em um estudo entre cerca de 1.000 pacientes deprimidos, apenas o uso de mirtazapina foi
associado ao ganho de peso (LOPUSZANSKA et al., 2016; MILANESCHI et al., 2019). Uma
melhor compreensao acerca de ambas as condicdes: depressao e obesidade séo possiveis
através do entendimento dos mecanismos das vias biolégicas, na qual explicam a ligacao
depressao-obesidade, incluindo genética, alteragcdes nos sistemas envolvidos em ajustes
homeostaticos (eixo HPA, ativagdo imuno-inflamatodria, reguladores neuroendocrinos de

energia metabolismo incluindo leptina e insulina e microbioma) e circuitos cerebrais
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integrando respostas homeostaticas e reguladoras do humor (Figura 7) (MILANESCHI et
al., 2019).

Figura 7. Visao geral das vias biolégicas compartilhadas que influenciam a depresséao e a obesidade
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Fonte: MILANESCHI et al., (2019).

1.1.8.1 Eixo hipotalamo hipoéfise adrenal

O eixo HPA, é um sistema neuroenddcrino com alcas de retroalimentacao inibitérias
envolvendo a secrecao hormonal de uma glandula alvo remota. A resposta ao estresse é
composta por uma cascata de respostas adaptativas e se manifesta através de duas vias
de estresse interagindo. O primeiro € a ativacdo do sistema medular simpatico da
suprarrenal, com liberacdo de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) tipica em
periodos de estresse agudo. O segundo componente chave é eixo HPA (YAU; POTENZA,
2010). A ativacdo do eixo HPA é iniciada pela liberacdo do horménio liberador de
corticotropina (CRH) e arginina vasopressina (AVP) dos neurbnios dentro do nucleo
paraventricular (PVN) do hipotalamo e, que posteriormente estimula a sintese e liberacao
de ACTH (adrenocorticotropina) da hipdéfise anterior (HEWAGALAMULAGE et al., 2016;
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RUTTERS et al.,, 2012). O ACTH circula no sangue para atuar nos receptores de
melanocortina 2 (MC2R) dentro da gléndula suprarrenal para estimular a sintese de
glicocorticoides: cortisol em humanos e corticosterona em animais (HEWAGALAMULAGE
et al., 2016). A fungcdo do HPA é controlada por um sistema fechado de feedback negativo,
pelo qual glicocorticéides atuam no cérebro e na glandula pituitaria para modular a atividade
do eixo (HEWAGALAMULAGE et al., 2016).

Com base nas evidéncias cientificas, a conclusdo € de que pode haver multiplas vias
que indicam como o estresse desempenha um papel no desenvolvimento e manutencéo da
obesidade. O estresse é como qualquer estimulo enddégeno ou exégeno que ameace a
homeostase interna ou como uma experiéncia emocional negativa acompanhada por
mudancgas bioquimicas, fisiologicas, cognitivas e comportamentais previsiveis que sao
direcionadas para alterar o evento estressante ou acomodar seus efeitos. O cortisol, o
horménio do estresse prototipico, desempenha papéis fundamentais nas vias que
contribuem para o desenvolvimento da obesidade, como apetite, resisténcia a insulina e
redistribuicdo do tecido adiposo branco para a regido abdominal (TOMIYMA, 2018;
MARTINS et al., 2019). Logo, a obesidade também €& acompanhada por alteracdes
neuroendocrinas, em particular envolvendo o eixo HPA (MARTINS et al., 2019). Situacoes
em que ha o seu diagnostico, pensa-se que ha uma associagao: obesidade e hiperatividade
do eixo HPA, e esta relagcao causa uma resposta aumentada de cortisol ao estresse. Essa
interacao é conhecida por causar uma redistribuicdo do tecido adiposo branco para a regiao
abdominal além de um aumento do apetite com preferéncia por alimentos densos em
energia (HEWAGALAMULAGE et al., 2016).

Vale ressaltar, que o estresse parece alterar a ingestdo total de energia de duas
maneiras; alimentacao insuficiente ou excessiva, fato que parece ser influenciado pela
natureza do estressor, gravidade do estressor e predisposicao individual. Em concordancia
com estudos em animais, o estresse severo parece diminuir a ingestdao de energia, ja as
formas mais leves de estresse aumentam a ingestao de energia (RUTTERS et al., 2012).
Em humanos, as diferencas individuais na resposta a ingestao de alimentos sdo observadas
de maneira semelhante. Cerca de 40% aumentam seu apetite durante episédioativo e/ou
peso, e 40% diminuem sua ingestao calorica e/ou eliminam peso quando estressadas,
enquanto aproximadamente 20% das pessoas nao mudam os comportamentos alimentares
durante periodos estressantes (YAU; POTENZA, 2010; MILANESCHI et al., 2019).
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A ativacdo do sistema de estresse é frequentemente vista como um fator
desencadeante ou mantenedor de episddios de humor, exacerbacao de psicose e declinio
cognitivo. Mais de 60% das pessoas com depressao apresentam producao excessiva de
cortisol ou outros disturbios no sistema HPA, como resposta alterada ao teste de supressao
de dexametasona e niveis de hormonio adrenocorticotréfico (MARX et al., 2020). Outros
transtornos mentais citados por Peter e Drummond (2013): “transtorno depressivo maior,
transtorno bipolar, esquizofrenia e transtornos de ansiedade”, apesar das caracteristicas
unicas, eles compartilham de vias bioldgicas desreguladas comuns, como disturbios do eixo
HPA por exemplo. Igualmente, a obesidade e as condigdes neuropsiquiatricas podem

compartilhar um padréo semelhante de ativagao do eixo HPA (MARTINS et al., 2019).

1.1.8.2 Ativagao imunoinflamatoéria

A inflamacgao envolve um processo fortemente regulado, caracterizado por dois
subsistemas complementares: o sistema imunolégico inato e o subsequente sistema
imunologico altamente adaptativo. O sistema imunolégico inato é ativado por patégenos
invasivos que tém como alvo os receptores de reconhecimento de padroes (PRRs), como
os receptores do tipo Toll (TLRs) ligados a membrana e os receptores do tipo NOD
citosélicos (NLRs). Enquanto os TLRs detectam estimulos extracelulares e intracelulares,
os NLRs respondem a agonistas citosélicos (CHOI; RYTER, 2014). A familia NLR contém
varias proteinas que atuam como andaimes que podem oligomerizar em complexos
proteicos maiores, induzindo assim a formacdo de uma plataforma molecular chamada
inflamassoma. Esses complexos multiproteicos, contribuem para a ativacdo de caspases
inflamatorias (ou seja, caspase-1) que resultam no processamento proteolitico e secrecao
de citocinas, incluindo interleucina (IL)-1 e IL-18 (CHOI; RYTER, 2014; SINGHAL et al.,
2014).

A doenca é uma resposta normal a infeccdo, caracterizada por alteracoes
enddcrinas, autondmicas e comportamentais e € desencadeada por mediadores soluveis
que sao produzidos no local da infecgao por células imunes acessorias ativadas. Esses
mediadores sdo conhecidos como citocinas pro-inflamatorias e incluem interleucina-1a e B
(IL-1a e IL-1B), fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6). Eles coordenam
a resposta inflamatéria local e sistémica a patégenos microbianos (DANTZER et al., 2018).
Durante uma resposta imune normal, a inflamagdo e as mudangas comportamentais

adaptativas ocorrem apenas por um tempo limitado. No entanto, se essas respostas se
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tornarem exageradas ou prolongadas ao longo do tempo, podem comprometer diferentes
regides do cérebro, implicando na cogni¢cdo e no humor e contribuindo fortemente para a
inatividade, ganho de peso e altera¢cdes metabdlicas profundas (MILANO et al., 2020).

Condicbes comoérbidas, como diabetes tipo |l, obesidade, doencgas
cardiovasculares e doengas psiquiatricas, suportam a hipétese de que os inflamassomas
desempenham um grande papel na imunossenescéncia associada ao envelhecimento e a
formacao de doencas psiquiatricas e sistémicas com a idade, as principais razées para
mortes em todo o mundo, conforme mencionado pela Organizacdo Mundial da Saude
(2014) (SINGHAL et al., 2014). Obesidade e patologias do SNC, como deméncia, acidente
vascular cerebral, depressao e doenca de Alzheimer, mesmo apresentando diferentes
etiologias e manifestagcdes fisiopatoldgicas, compartiham de um componente
neuroinflamatério comum (GIULIO; MUCCIOLI 2017). Além disso, o microambiente
inflamatorio do tecido adiposo visceral, leva a formagcao de complexos inflamassomas que
amplificam as respostas imunes inatas no TA (GUO et al., 2020).

A compreensao de como a obesidade afeta os transtornos mentais na populagao
em geral ainda ndo esta totalmente esclarecida. No entanto, estd bem documentado que,
do ponto de vista bioldégico, um mecanismo que pode explicar a relacdo entre obesidade e
depressdo sao as citocinas pro-inflamatorias, causadas por adipocitos e doencas
inflamatoérias, influenciando diretamente na fisiologia cerebral e contribuindo para o
desenvolvimento da depressdao (ZHANG, 2021; HERRMANN et al., 2010). A familia de
receptores semelhantes a NOD, contendo dominio de pirina 3 (NLRP3) € um componente
central do complexo inflamassoma, e a indu¢cdo de NLRP3 adiposo visceral promove a
sintese e liberacdo da citocina pré-inflamatoria IL-1B na obesidade (Figura 8). Este
mecanismo sugere que as células imunes do SNC detectam e amplificam a IL-1[ periférica
gerada apos a ativacao do inflamassoma adiposo visceral e que o aumento da IL-18 do SNC
pode prejudicar a plasticidade sinaptica hipocampal e a cogni¢ao na obesidade (GUOet al.,
2020).
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Figura 8. Neurbnios e astrocitos podem representar alvos de processos inflamatoérios dependentes
de NLRP3, levando a promocao de disturbios neurocognitivos
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Nota explicativa: A diferenciacdo e o crescimento de adipdcitos tém sido associados a processos
dependentes de NLRP3 na obesidade. A resisténcia a insulina hepatica e a inflamagao também podem ser
mediadas em parte pela inflamagao dependente de NLRP3.

Fonte: GUO et al. (2020).

Sustentando a neuroinflamagao, manifestada pela ativagdo cronica da microglia,
producao cerebral de citocinas inflamatorias e ativacdo local da indoleamina 2,3-
dioxigenase (IDO) e guanosina-trifosfato-ciclohidrolase-1(GTP-CH1), a obesidade pode
prejudicar a neurotransmissdo monoaminérgica, a neurogénese e a plasticidade sinaptica
e, concomitantemente, promover neurotoxicidade. Tais alteracbes da funcdo cerebral
induzidas pela neuroinflamacdo possivelmente representam as principais vias
fisiopatoldgicas para alteragcdes cognitivas e emocionais na obesidade (CASTANON;
LUHESHI; LAYE, 2015). Estudos em roedores mostraram aumento da producdo e
expressao de IL-1B no cérebro apos inflamacéao sistémica induzida por LPS (Cunningham
et al., 2005) e mudangcas no humor e comportamento semelhantes a depressdo apos
administracao sistémica de citocinas pro-inflamatérias (SINGHAL et al., 2014). Numerosos
estudos também sugeriram que a depressdao maior vem acompanhada por desregulacao
imunologica. Meta-analise de estudos medindo a concentracao de citocinas em pacientes
com depressdao maior indicou, especificamente, a ativacdo do sistema de resposta
inflamatoéria demonstrada pelo aumento da producéao de citocinas pré-inflamatérias. Suas
concentragdes foram significativamente mais altas de TNF (fator de necrose tumoral) e IL-
6 em individuos deprimidos em comparacao com individuos controle, sendo 438 deprimidos
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e 350 nao deprimidos (HERRMANN et al., 2010). Em pacientes com depressao atipica (DA),
versus depressdo nao atipica e controles saudaveis, a inflamagcdo parece ser
significativamente maior naqueles com depresséo atipica indicando diferentes padroes de
citocinas pro-inflamatérias em comparagao com a depressdo melancélica. Os niveis de IL-
6 se mostram elevados em pacientes sofrendo de DA, mas ndo em pacientes com
depressao tipica, em comparagdo com controles normais (LOJKO; RYBAKOWSKI, 2017).

Pacientes com DA demonstram niveis mais elevados de PCR do que aqueles sem
depressao ou sem DA. Como um nivel elevado de PCR foi encontrado para predizer doencga
arterial coronariana, e o aumento de citocinas esta relacionado a sindrome metabdlica,
pacientes com DA parecem estar em um nivel aumentado risco de desenvolver essas
condi¢des somaticas. O subtipo atipico pode apresentar um maior IMC e maior prevaléncia
de sindrome metabdlica. A correlagdo de IL-6 também estd relacionada alteragcbes na
hemoglobina glicada, insulina, circunferéncia da cintura, IMC e PCR (LOJKO;

RYBAKOWSKI, 2017). Por sua vez, pessoas obesas com perfil metabdlico favoravel
mostram um risco de depressao apenas, ligeiramente, aumentado em comparacao com
nao obesos. O risco de depressao pode ser maior quando a obesidade esta acompanhada
de um perfil metabdlico adverso (por exemplo, hipertensao, dislipidemia, proteina C reativa
alta ou resisténcia a insulina) (MILANESCHI et al., 2019).

O aumento da infiltracdo, ativacdo e proliferacdo de microglia e astrécitos no
hipotalamo sdo observados em humanos obesos e modelos de roedores obesos. Por isso,
o acréscimo da inflamacado hipotalamica tem sido relacionado as desregulacdes
metabolicas que caracterizam a obesidade grave, incluindo resisténcia a leptina, resisténcia
a insulina e hiperglicemia (DANTZER et al., 2008). Contudo, a neuroinflamacao derivada da
OB né&o se restringe ao hipotalamo, evidéncias recentes abordam a presenca de
neuroinflamacgao na amigdala, hipocampo, cértex e cerebelo (GIULIO; MUCCIOLI., 2017).
Uma abordagem dietética, relacionada ao estado inflamatério sistémico crénico subagudo
na obesidade e na SM, que tem sido particularmente bem pesquisada, € a dieta
mediterranea. Sua composicao é rica em nozes, vegetais e frutas, e pobre em carne, com

consumo moderado de vinho tinto, e gorduras insaturadas (azeite) (BREMNER et al., 2020).

1.1.8.3 Genética

Fatores genéticos influenciam de forma semelhante a depressao e a obesidade, com

efeitos genéticos aditivos explicando aproximadamente 40% da variacao fenotipica
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(herdabilidade) tanto para transtorno de depressao maior quanto para IMC (MILANESCHI
et al., 2019). Apoiado ao mesmo contexto, outros autores sugerem a hipdtese de que o
envolvimento de mecanismos fisioldgicos sobrepostos e genes compartilhados entre
depresséo e obesidade tém vulnerabilidade genética comunicada (RIVERA et al., 2017).
Depressdao maior, transtorno bipolar e doencas cardiometabdlicas sao altamente
hereditarias, causadas por uma combinagao de fatores genéticos e ambientais (AMARE et
al., 2017).

Diversos genes foram identificados como compartilhados entre transtorno mental e
obesidade, sendo eles: gene associado a obesidade (FTO), pro-opiomelanocortina
(POMC), ITIH4, TLR4, fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) (CHAO; WADDEN,;
BERKOWITZ, 2020). Estudos revelaram que o FTO desempenha um papel fundamental em
varios processos metabdlicos em muitos tecidos, incluindo o cérebro, tecido adiposo
marrom, TAB e figado e, em uma regido especifica do cérebro pode estar correlacionado
com a memoria do medo. Ademais, outro estudo revelou que o FTO controla o circuito
dopaminérgico dentro do mesencéfalo, que esta relacionado a regulacado do aprendizado,
comportamento de recompensa, fun¢des e alimentacdo. As variantes de FTO também
foram associadas ao transtorno depressivo maior (TDM) e sintomas depressivos (SUN et
al., 2019).

A depressao pode implicar no aumento do efeito das variantes de FTO no IMC, de
modo que individuos com depressao tém um aumento adicional de 2,2% no IMC para cada
alelo de risco rs9939609 (A) em comparagdo com controles psiquiatricamente saudaveis
(RIVERA et al., 2017). Logo, uma pesquisa realizada com 712 pares de gémeos femininos
monozigoticos e 281 dizigoticos, mostrou uma associacdo fenotipica modesta entre
depressao e obesidade. O modelo bivariado de melhor ajuste indicou de 12% do
componente genético da depressao é compartilhado com a obesidade (AFARI et al., 2014).
O polimorfismo de nucleotideo unico (SNP) rs9939609 € um dos polimorfismos de FTO mais
extensivamente estudados. O alelo 'A' que aumenta o indice de massa corporal (IMC)tem
sido associado ao aumento da ingestao de energia e diminuicdo da saciedade, também
implicando o FTO na regulacéo do apetite. Além disso, o gene FTO, o IMC e a depressao
tém sido associados a diferencas estruturais cerebrais em humanos (RIVERA et al., 2017).
Estudo em animais indicaram relacdo no aumento do comportamento de ansiedade em
roedores geneticamente predispostos a desenvolver obesidade, em camundongos db/db,
e na obesidade induzida por dieta rica em gordura (OGRODNIK et al., 2019).
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De acordo com as classificagdes e denominagdes do transtorno depressivo, foram
observados a importancia relativa do transtorno depressivo maior atipico (TDM), TDM né&o
atipico e transtorno distimico na previsdo de incidéncia de obesidade em 3 anos. Enfim,
como resultado relacionados a fatores genéticos compartilhados, a constatagdo apontou
uma contribui¢do para o futuro tanto do transtorno de depressao maior (TDM) atipico quanto
para obesidade. Como exemplo, uma variante do gene de massa gorda e proteina
associada a obesidade (FTO) foi encontrada relacionada a maiores chances de ter MDD
atipico (POLANKA et al., 2017). Pessoas com variantes genéticas ligadas a um alto IMC
sd0 mais propensas a sofrer de sindromes depressivas relacionadas a fatores psicolégicos,

com efeitos mais evidentes nas mulheres do que nos homens (MILANO et al., 2020).

1.1.8.4 Microbioma

A microbiota intestinal (MI) contribui para o equilibrio energético, influenciando a
absorcao de nutrientes e controlando a fermentacao das fibras. Ela também € a principal
fonte de endotoxinas, que sao contribuintes bem conhecidos para a inflamacao sistémica
(FULTON et al., 2021). Além disso, A MI estd emergindo como um importante fator na
fisiopatologia da obesidade, devido sua composi¢cao alcancar 40 trilhdes de células e de
centenas de espécies diferentes (portando 250 a 800 vezes mais genes do que humanos)
formando uma rede ativa e complexa que afeta diretamente fendtipos metabdlicos do
hospedeiro (MILANO et al., 2020). Estudos recentes demonstraram que a composi¢cao do
microbioma intestinal pode, entre muitas outras fung¢des, aumentar a ingestao energética
da dieta e, portanto, promover o fenétipo obeso (TOKAREK et al., 2022). Ainda fora
constatado através de pesquisas, em modelos animais, que bactérias intestinais residentes
(microbioma) sdo um importante contribuinte para a saude, implicando na composicao
alterada da MI em varias doencas, incluindo transtornos psiquiatricos como o transtorno de
depressao maior, por exemplo (INTA et al., 2020).

A composicao da comunidade microbiana que habita o TGl influencia a homeostase
do organismo do hospedeiro e modula vias associadas ao comportamento e humor
(MARTINS et al., 2021). O perfil da MI é amplamente moldado pelo histérico genético e
ambiental do individuo. Analises atuais comprovaram associacoes entre MI, obesidade e
depressao, propondo que as alteracbes neurocomportamentais estdo associadas a
sinalizacao cerebral de insulina e aos niveis de metabdlitos, que sdo controlados por

alteracoes na MI (SUN et al., 2019). Essas alteracoes, adverte fatores relacionais com
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sintomas semelhantes a ansiedade e depressao, responsividade ao estresse, juntamente
com mudangas nos sistemas de neurotransmissores relevantes, que podem afetar a
sinalizagdo neural e a excitabilidade nas redes de humor como o acido gama-aminobutirico
(GABA) e a serotonina (INTA et al., 2020; FULTON et al., 2021).

Quando existe um desequilibrio entre espécies bacterianas intestinais patogénicas
e simbidticas ocorre o que se chama de disbiose, que esta associada a um aumento na
permeabilidade intestinal e influxo de moléculas do lumen, o que causa ativagao de células
imunes e resposta inflamatéria (MARTINS et al., 2021). A dieta € o principal efetor da
composicdo da microbiota, mas o estresse psicologico também pode influenciar na
modulacédo dela. Alteragdes cronicas na composi¢cao da microbiota na obesidade (disbiose)
estdo associadas a inflamacéo, resisténcia a insulina e déficits de saude mental. Nessas
condi¢cdes, a presenca excessiva de lipopolissacarideo (LPS), substancia presente na
membrana externa das bactérias, pode causar endotoxemia metabodlica que ativa os
macrofagos sistémicos através da ligacdo do LPS ao seu receptor especifico que
desencadeia o sistema imunoldgico induzindo uma resposta inflamatéria (MILANO et al.,
2020).

Acredita-se que a depressao possa promover a permeabilidade intestinal, ou seja,
maior translocacdo de endotoxina indutora de inflamagao, descrita como um “intestino
permeavel” (GLASER; DERRY; FAGUNDES, 2015). A diversidade e a composi¢cao da
microbiota em pacientes com transtornos de humor diferem de individuos saudaveis, com
reducao de géneros associada a producéao de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs; como
acetato, propionato e butirato) e aumento de géneros associados a pré- vias inflamatorias
e metabolismo lipidico (MARTINS et al., 2021). E, tanto em pacientes obesos como nos
deprimidos, detecta-se um aumento na translocacdo de bactérias intestinais que, ao
passarem pela mucosa intestinal, favorecem a ativacédo de respostas imunes (MILANO et
al., 2020).

A interacao bidirecional entre o cérebro e o intestino, denominada “eixo cérebro-
intestino-microbioma” ou “eixo intestino-cérebro”, desempenha um papel fundamental na
ligacao entre nutricdo e transtornos de humor. Existem muitas maneiras que permitem que
essa via funcione, incluindo a via neuroanatdmica e o sistema enddcrino, imunologico e
metabdlico que permite que o cérebro afete o0 movimento intestinal e modifique a fungao
sensorial e de secrecao dos intestinos (TOKAREK et al., 2022). O cérebro recruta esses
mesmos mecanismos para influenciar a composicao da microbiota intestinal, por exemplo,

sob condicdes de estresse. Assim, o eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal regula a secrecao de
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cortisol, podendo afetar as células imunes (incluindo a secregdo de citocinas) tanto
localmente no intestino quanto sistemicamente. A permeabilidade intestinal e a funcéo
barreira podem ser alteradas pelo cortisol, provocando alteragdo na composi¢cao da
microbiota. Por outro lado, a M| e os agentes probidticos podem alterar os niveis de citocinas
circulantes, e isso pode ter um efeito marcante na fung¢do cerebral (CRYAN; TIMOTHY;
DINAN, 2012). Ademais, sinais do sistema nervoso central chegam ao intestinoatravés do
nervo vago e podem alterar a permeabilidade intestinal e a resposta imune local.Tanto o
nervo vago quanto a modulagdo dos niveis sistémicos de triptofano estdo fortemente
implicados na transmissao da influéncia da microbiota intestinal para o cérebro(MARTINS
et al., 2021; CRYAN; TIMOTHY; DINAN, 2012) (Figura 9).

Uma analise de quatro coortes e nove estudos transversais mostraram que uma
probabilidade reduzida de depressao estava associada ao aumento da ingestdo de uma
“dieta saudavel”, definida como uma dieta rica em frutas, vegetais, peixes e graos integrais
(ADAN et al., 2019). Por isso, reforca-se a ideia de que a dieta desempenha um papel
fundamental na composi¢cdo da microbiota do intestino e, portanto, representa uma via
terapéutica potencial, assim como os suplementos (particularmente probidticos e
prebidticos) e medicamentos, incluindo antibidticos (GLASER; DERRY; FAGUNDES,
2015).
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Figura 9. Vias envolvidas na comunicag&o bidirecional entre a microbiota intestinal e o cérebro
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Fonte: CRYAN; TIMOTHY; DINAN (2012).

1.1.9 Influéncia dos micronutrientes sobre a satde mental

A composicao, estrutura e funcdo do cérebro dependem da disponibilidade de
nutrientes apropriados, incluindo lipidios, aminoacidos, vitaminas e minerais. Portanto, é
natural que a ingestao de alimentos e a qualidade dos alimentos tenham um impacto na
funcdo cerebral, o que torna a dieta uma variavel modificavel para atingir a saude mental,
humor e desempenho cognitivo (ADAN et al., 2019).

Sendo assim, pode-se dizer que a nutricdo desempenha um papel central no

funcionamento do cérebro em desenvolvimento e no cérebro maduro. As deficiéncias de
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micronutrientes tém sido implicadas como tendo um impacto negativo no desenvolvimento
cognitivo (GHOSH et al., 2018).

Uma relacao entre depressdo e magnésio foi sugerida e explicada através de seus
efeitos fisiologicos. O magnésio possui efeitos anti-inflamatdrios e uma ingestdo maior esta
agregada a niveis mais baixos de marcadores de inflamag&do, como proteina C reativa
(PCR), e seus precursores IL-6 e IL-1, que estdo associados positivamente a incidéncia e
gravidade da depressdo. Além disso, a deficiéncia de magnésio aponta um aumento da
transcricdo do horménio liberador de corticotropina (CRH) no nucleo hipotalamico
paraventricular (PVN), elevando o nivel plasmatico de ACTH (horménio
adrenocorticotrofico), apontando para um ponto de ajuste aprimorado do eixo HPA
(hipotalamo-hipdfise-adrenal). A desregulacédo do sistema HPA pelo CRH altera os niveis
de horménios do estresse, como catecolaminas e cortisol, que estao associados a sintomas
depressivos (SUN et al., 2019). Para Butler (2019), a suplementacdo de magnésio pode ser
eficaz no tratamento da depressao. Isto porque este elemento quimico € um potencial
modulador da atividade convulsiva devido a sua capacidade de antagonizar a excitagdo dos
receptores NMDA (N-metil-D-aspartato). A deficiéncia de magnésio faz com que os canais
de calcio acoplados ao NMDA sejam inclinados para a abertura, causando lesdo neuronal
e disfungdes neuroldgicas, como a maior depressao.

O zinco, um elemento estrutural e cofator em muitas enzimas, esta intimamente
ligado a disturbios afetivos devido a sua fungdo de neurotransmissdo no sistema nervoso
central. Pesquisas recentes revelam que a depressdo estd acompanhada de
neuroinflamacdo. No modelo de depressao induzida por LPS (lipopolissacarideos), a
micréglia é ativada e as citocinas inflamatdrias no sangue aumentam. Entdo, o zinco sendo
componente indispensavel de muitos tipos de enzimas, incluindo a oxidoredutase, cliva a
ROS, evitando danos oxidativos. Desta forma, suplementando zinco, pode haver
possibilidade de inibicdo as respostas inflamatorias na micréglia (HONGXIA et al., 2019).
Desequilibrios de zinco, ferro e outros elementos estao fortemente ligados a ocorréncia de
queixas psiquiatricas e transtornos de humor. E provavel que um desequilibrio nesses
elementos contribua para uma irregularidade dos sistemas serotonérgicos,
noradrenérgicos, dopaminérgicos, glutamatérgicos e GABAérgicos nas regides e nucleos
do SNC que se acredita estarem envolvidos no controle do humor e da saude mental, que
incluem o hipocampo, o cértex e a amigdala (SANTOS et al., 2019).

Kennedy (2015) relata que as vitaminas B s&o essenciais para todos os aspectos da
funcao cerebral, e que grandes magnitudes da populacao das sociedades desenvolvidas
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tém vitaminas abaixo do nivel ideal, sendo esperado uma relagao evidente entre o consumo
de vitaminas e a fungdo mental, tanto em termos de estudos epidemioldgicos ou ensaios de
intervengdo controlados. A qualidade da dieta humana tem um efeito direto na
funcionalidade do corpo e do cérebro, particularmente vitaminas do complexo B, atuando
na prevencao e alivio de doencgas e incapacidades. Mesmo em humanos saudaveis, a
suplementacado multivitaminica parece melhorar o desempenho cognitivo e reduzir estados
de humor negativos, incluindo depressao, ansiedade e estresse (FORD et al., 2018).

Um melhor nivel das vitaminas do complexo B, pode ter um papel importante no
impacto positivo na saude mental em idosos. A ingestao regular de alimentos enriquecidos
pode fornecer um meio de otimizar o status da vitamina B e, assim, contribuir para reduzir
a depressao (MOORE et al., 2019). No que se refere a vitamina B6, ressalta-se a sua
importédncia na sintese, conversao e degradacdo de aminoacidos, acidos graxos e
neurotransmissores. Acido gamaminobutirico (GABA), dopamina, noradrenalina, histamina,
serotonina, glicina e D-serina precisam de vitamina B6 como coenzima em sua sintese
(ROBEA; LUCA; CIOBICA, 2020). Por isso, a vitamina B6, tem a capacidade de exercer
efeitos moduladores sobre neurotransmissores que afetam a depressdao e ansiedade,
podendo reduzir a pressao arterial e atuar perifericamente para reduzir o impacto fisioldgico
da liberacao de corticosteroides (POUTEAU et al., 2018).

Contemplando o rol de vitaminas relacionadas aos transtornos psiquiatricos, a
tiamina, também chamada de vitamina B1, quando em deficiéncia, pode levar a varios
sintomas neuropsiquiatricos, como transtorno de memoria, comprometimento cognitivo e
transtornos de humor ou depressao (LIMURA et al., 2021). Para Kumar (2007), a deficiéncia
da vitamina B1 pode ser observada com vOmitos persistentes, anorexia nervosa, dieta,
desnutricdo, doenca gastrointestinal ou hepatica grave, cirurgia gastrointestinal (incluindo
cirurgia bariatrica), sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS) e no alcoolismo. As areas
mais vulneraveis a deficiéncia de tiamina sdo aquelas com as maiores taxas de turnover,
como o cérebro caudal e o cerebelo. Essa vitamina, € essencial para a biossintesede varios
constituintes celulares, incluindo neurotransmissores, e a producdo de equivalentes
redutores usados na defesa contra o estresse oxidativo. A falha do ciclo de Krebs pode ser
induzida pela diminuicdo da tiamina. O acumulo de cetonas no corpo € a producao de
radicais livres pelos mecanismos acima podem afetar negativamente os neurbnios no
cérebro e acarretar o desenvolvimento ou avango de disturbios do tecido neural, que podem
levar a varios sintomas neuropsiquiatricos (LIMURA et al., 2021; MEDEIROS et al., 2020).
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A experiéncia de humor de um individuo depende de fatores "situacionais" exdgenos
e de processos fisioldgicos endogenos, como flutuagdes de hormaonios, neurotransmissores
e nutrientes. Deficiéncias nesses micronutrientes, como B12 ou folato, estdo associadas ao
aumento do risco e incidéncia de depressao (YOUNG et al., 2019).

Ensaio clinico realizado com 59 individuos, idades entre 18 e 60 anos, divididos
aleatoriamente em dois grupos, grupo depressdo (n = 29) e grupo controle (n = 30),
internados em um centro de saude mental constatou que, a ingestao de vitaminas A, B1,
riboflavina (B2), piridoxina (B6), folato, vitamina C, Na (sédio), K (potassio), Mg (magnésio),
Ca (calcio), P (fosforo), Fe (ferro), zinco e fibra foi menor no grupo de depresséo. Além dos
processos fisiologicos enddgenos como flutuagées de hormdnios, neurotransmissores e
nutrientes, a experiéncia de humor de um individuo depende também de fatores
"situacionais" como fatores externos (YOUNG et al.,, 2019). Vale ainda ressaltar, que
apenas a deficiéncia grave ou moderada de vitamina B12 tem a habilidade de induzir a
ansiedade (GHOSH et al., 2018).

Uma variedade de estudos relaciona certos padrdes alimentares, particularmente a
dieta mediterranea, com um risco reduzido de deméncia e depressao. Componentes
dietéticos especificos também foram investigados em relagdo a saude do cérebro, com
evidéncias emergentes apoiando papéis protetores para PUFA n-3 (acidos graxos poli-
insaturados), polifendis, vitamina D e vitaminas do complexo B. No momento, a totalidade
das evidéncias € mais forte em apoio ao papel do folato e das vitaminas B metabolicamente
relacionadas (vitamina B12, vitamina B6 e B2) para retardar a progressdo do declinio
cognitivo e possivelmente reduzir o risco de depressao no envelhecimento (MOORE et al.,
2018). O consumo dessas vitaminas (complexo B) por meio de dieta ou suplementacao
pode melhorar a resposta ao tratamento antidepressivo padrao e reduza a prevaléncia de
ansiedade / depressdao (KIM et al., 2018). Técnicas de neuroimagem, como a
espectroscopia de ressonancia magnética de protons (1H-MRS) tém se mostrado eficazes
na quantificacdo de marcadores neurais de metabolismo e doenca, e podem, portanto, ser
utilizadas na avaliagcao da eficacia de intervencdes dietéticas nesses marcadores neurais
(FORD et al., 2018).

Além dos micronutrientes ja mencionados, um consideravel numero de pesquisas
mostrou que a depressao pode também estar associada a deficiéncia do folato, que € uma
das vitaminas naturais do complexo B. O corpo humano € incapaz de produzi-lo
endogenamente e, por isso deve ser obtido através da dieta, como por meio da ingestao de
folhas verdes, legumes e frutas citricas. Além disso, o acido félico que € um analogo
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sintético do folato é adicionado a varios paes e produtos de cereais para fortalecer os niveis
de folato na populacdo em geral. Existem diferengas entre o folato natural, como o 5-
metiltetrahidrofolato e o acido félico sintético, sendo o acido félico € mais biodisponivel do
que o folato natural na dieta. Sua deficiéncia resulta em niveis mais baixos de dopamina,
norepinefrina e serotonina, fornecendo uma diatese neuroquimica para a depressao (QUI,
2019; ABDELMAKSOUD et al, 2019). O folato é um importante regulador da
neuroplasticidade, incluindo a neogénese durante o desenvolvimento e na vida adulta.
Metabdlitos do 5-metiltetrahidrofolato e o ciclo metabdlico do acido félico contribuem para
a formacéao de anéis de purina e a conversao de uracil em timidina para sintese do DNA.
Niveis elevados de homocisteina como resultado de deficiéncias de folato estdo associados
a morte celular e danos ao DNA, que pode resultar em reducao da neurogénese (QUI,
2019).

1.1.10 Farmacoterapia na obesidade

O tratamento farmacoldgico da obesidade esta indicado quando o individuo possui
IMC superior a 30 kg/m? ou quando o apresenta doengas associadas ao excesso de peso,
com IMC maior que 25 kg/m?, em situagbes nas quais o tratamento com dieta, atividade
fisica e modificagbes comportamentais nao foi bem-sucedido. Este tipo de tratamento inclui
0 uso de agentes envolvidos no mecanismo de controle da ingestao de energia ou agentes
relacionados ao desvio do metabolismo normal de nutrientes, ou ainda, ao aumento do
dispéndio de energia (MARTINS et al.,2011). Isto porque proporciona um aumento
significativo na saciedade, reducdo nos indices de fome e desejos reduzidos por
carboidratos, em especial, por doces (LEAN, 2001).

No Brasil, entre os compostos mais procurados, a sibutramina se destaca como um
potente inibidor de apetite, que possui venda legalizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), entretanto, existem regras para o seu consumo. Em 2010, a
RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 13 retirou a substancia da lista “C1”
(substancias sujeitas a controle especial) e a passou para a lista “B2” (psicotropicos),
podendo, assim, ser obtida apenas com a apresentacéo e a retencao da receita azul (“B2”),
com quantidade maxima para 60 dias de tratamento (MOREIRA; ALVES, 2015). A
sibutramina, no entanto, foi retirada dos Estados Unidos, Australia, e mercados europeus
em 2010 em resposta a riscos cardiovasculares emergentes do tratamento 2010
(SACHDEDO et al., 2019).
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A sibutramina € um composto halogenado do tipo anfetamina com ac¢do anorexiante
comercializada em varios paises. Seu efeito acontece através da recaptagdo neuronal de
NA (noradrenalina) e 5-hidroxitriptamina (5-HT), que induz uma perda de peso de 5%,
diminui a circunferéncia da cintura, triglicerideo sérico e PCR, enquanto aumenta os niveis
séricos de lipoproteina de alta densidade (HDL) e a sensibilidade a insulina. Globalmente,
este medicamento apresenta um papel anti-inflamatério, pois diminui os niveis de leptina e
resistina e aumenta a adiponectina (DIAS et al., 2018; ANSELMO et al., 2019). Para Larson

(2018), a sibutramina inibe a recaptagdo de monoamina que inibe a recaptacao de
noradrenalina em média de 73%, serotonina em aproximadamente 54% e dopamina
préxima aos 16%, aumentando assim os niveis dessas substancias nas fendas sinapticas.
Dos beneficios que a medicagao proporciona, além da perda de peso, pode-se
destacar melhorias na insulina em jejum, triglicerideos e colesterol de lipoproteina de alta
densidade, todavia, nota-se um aumento na presséo arterial (MULLER et al., 2018). Em
contrapartida, sua administracao tem sido associada a diversos sintomas cardiovasculares

e psiquiatricos, incluindo o aumento do infarto do miocardio nao fatal, disturbios
psicomotores e danos ao DNA (ANSELMO et al., 2019).

1.1.11 Sibutramina e transtornos psiquicos

A sibutramina foi inicialmente desenvolvida como antidepressivo, mas a observacgao
inesperada de perda de peso consistente em pacientes tratados durante os testes de
depressao levou ao seu desenvolvimento posterior para o tratamento da obesidade (LI et
al., 2014). As acoes da sibutramina sdo semelhantes as dos inibidores da recaptacao de
serotonina e norepinefrina, como venlafaxina ou duloxetina, que sdo amplamente utilizadas
como antidepressivos e, por este motivo pode-se supor que as influéncias da sibutramina
afetam, possivelmente de forma semelhante aos antidepressivos. Contudo, autores
elucidam que o uso de sibutramina pode estar associado a sequelas, incluindo ansiedade,
insdnia, psicose e ataques de panico (SHAPIRA et al., 2016).

Uma das limitacdes do uso de compostos serotoninérgicos para tratar efetivamente
a obesidade € que os receptores de serotonina ndo sao, em principio, especificos da area
e qualquer medicamento desenvolvido para atuar em uma regido especifica provavelmente
tera um efeito em outro local do corpo, com possiveis resultados prejudiciais (DIETRICH,;
HORVATH, 2012). O tratamento com sibutramina tem sido associado a efeitos colaterais:

comum (insénia, nausea, boca seca e constipacao), cardiovascular (risco aumentado de
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derrame e ataque cardiaco) e neuropsiquiatrico. Relatos de casos de disturbios
neuropsiquiatricos relacionados ao uso de sibutramina incluem episédios de psicose
afetiva, ataques de péanico, depressao com tendéncias suicidas, estado delirante, amnésia
e episodios hipomaniacos ou maniacos (WASZKIEWICZ et al., 2012).

Existem alguns relatos de casos sugerindo que a sibutramina seria responsavel por
efeitos adversos, como ja citados e, curiosamente, esse efeito panicogénico da medicacao,
foi observado em mulheres, o que sugere que a variagdo hormonal que ocorre durante o
ciclo menstrual pode ser importante para esse efeito adverso (SANTOS et al., 2013). Ainda,
como consequéncia de seus mecanismos de acado nao seletivos, os medicamentos
antiobesidade de acdo central estdo em risco de causar varios efeitos adversos
neuropsiquiatricos em uma populagcdo com maior incidéncia de comorbidades psiquiatricas,
incluindo ansiedade e depressdao (NATHAN et al.,, 2011). Estima-se que os episddios
psiquiatricos comecem a surgir entre 3 a 12 semanas e desenvolver para psicose, mais de
10 dias para ataques de panico, mais de 2 semanas para estados delirantes e
hipomania/mania e de 1 dia a 1 més para episddios de amnésia. Isto, atrelado a histoéria
prévia de transtorno bipolar e com dose diaria de até 15 mg (miligramas) ao dia de
sibutramina (WASZKIEWICZ et al., 2012).

Os efeitos negativos da associacao entre sibutramina e transtorno mental, foram
observados em um relato de caso e, demostrou que, um adolescente com sindrome de
Kleine Levin com historia familiar positiva por esquizofrenia, recebeu sibutramina para o
tratamento da obesidade e, na quarta semana de terapia, desenvolveu um episddio
psicotico. Por causa do excessivo ganho de peso, ele recebeu sibutramina (10 mg/dia) por
4 semanas e seu exame do estado mental revelou irritabilidade, delirios bizarros,
alucinagoes visuais e auditivas e comportamento desorganizado. Além do mais, embora a
sibutramina seja referida como uma medicacdo que faca recaptacdo de serotonina e
noradrenalina, alguns estudos em animais mostraram que ele pode aumentar os niveis
extracelulares de dopamina no cérebro, tanto quanto os niveis de serotonina. Devido ao
aumento dos niveis de dopamina, a sibutramina pode teoricamente induzir sintomas
psicoéticos em individuos vulneraveis a psicose (DOGANGUN et al., 2008). Outros achados
referindo comprometimento progressivo da memoria, acompanhado por fortes dores de
cabeca ou enxaqueca e insbnia, também podem estar vinculados ao uso da sibutramina.
Isto pode acontecer em apenas 1 (um) dia apés o uso do medicamento e resolvido
completamente apos a descontinuacao do medicamento (FU et al., 2010; HANAA; GHARIB,
2010).
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1.1.12 Deficiéncias nutricionais no uso de fArmacos para obesidade

Atualmente, poucas terapias medicamentosas sdo disponiveis para tratamento da
obesidade. Entre os mais prescritos, incluem o orlistat, inibidor da lipase e a sibutramina,
que faz recaptacdo da monoamina. Seus efeitos adversos efeitos sao basicamente
gastrointestinais e psicoldgicos, respectivamente (GIMBLE et al., 2011). Medicacoes
indicadas para o tratamento da obesidade trabalham aumentando o consumo de energia,
atuando em centros de saciedade no cérebro (sibutramina e fentermina) ou reduzindo a
eficiéncia da absorcao intestinal (orlistat), diminuindo assim a elevada ingestao de energia
que é crucial para manter o estado obeso (TSENG et al., 2010).

A sibutramina é uma medicagao que possibilita a redugéo da ingestao de alimentos
e aumento da termogénese. Os principais efeitos colaterais sdo aqueles associados as
propriedades simpatomiméticas da droga e incluem boca seca, insénia e astenia. Um
pequeno aumento na pressao sanguinea e na frequéncia cardiaca também pode ocorrer.
Ja o orlistat, bloqueia a acdo da lipase, a perda fecal de gordura. Em um estudo duplo-cego,
randomizado, grupo paralelo, estudo controlado por placebo, realizado com 32 pacientes,
com excesso de peso (IMC =859 percentil, com idades entre 12 e 16 anos) por 21 dias, com
objetivo de detectar deficiéncias nutricionais ap6s o uso do orlistat, ndo encontrou efeito
significativo no desequilibrio de calcio, fosforo, magnésio, zinco ou cobre. Diminuicdes no
balanco médio de ferro foram semelhantes nos dois grupos. Os autores confirmaram que o
orlistat ndo afetou significativamente os niveis de calcio, fésforo, magnésio, zinco ou ferro
(BRAY; TARTAGLIA, 2000; DUNICAN et al., 2007).

Outros agentes farmacologicos sob investigacdo para o gerenciamento de
obesidade incluem metformina, topiramato, bupropiona, exenatida e zonisamida. Porém, ao
contrario do que o autor anterior afirmou, outras pesquisas revelaram que o orlistat temsim
efeitos colaterais sobre o metabolismo dos micronutrientes lipossoluveis, pois, bloqueiaa
absorcao de aproximadamente 30% da gordura da dieta ingerida por inibicdo de lipases
gastricas, pancreaticas e carboxilésteres. Devido a este mecanismo de acao local e
subsequente absorcdo sistémica desprezivel, o orlistat ndo se acumula, mesmo com
tratamento em longo prazo, tendo efeitos adversos, geralmente transitérios, no trato
gastrointestinal (TGI) (DUNICAN et al., 2007).
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2. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que a obesidade € uma doenca cronica de prevaléncia crescente e que
induz a anormalidades metabdlicas, associada a ricos elevados de morbimortalidade. Dieta,
modificagdes comportamentais e exercicios com frequéncia tém mostrado baixa eficacia na
perda de peso consistente e mantida. Diante disso, o tratamento farmacoldgico tem se
tornado parte das estratégias necessarias no processo da perda de peso, quando os demais
métodos falham. Dentre os medicamentos prescritos contra obesidade, a sibutramina se
destaca quantitativamente, levando em consideragéo a particularidade de cada individuo.
Sabe-se que os efeitos adversos comuns desta medicacdo variam desde sintomas
cardiovasculares até psiquiatricos. No entanto, nenhum estudo consistente até omomento,
mostrou a associagado entre o uso da sibutramina e o declinio nos niveisplasmaticos de
micronutrientes, juntamente com alteragdes de humor. Logo, os resultadosdesta pesquisa
poderdo acrescentar ndo somente as linhas de pesquisa que investigam efeitos adversos
diferenciados da sibutramina, mas também sua relagcdo com queda de micronutrientes que

se relacionam com a depressao, aliado a condigdes metabdlicas e nutricionais.



57

3. OBJETIVOS
3.1 Geral

Analisar o efeito da sibutramina sobre padrao de sono, qualidade de vida, ansiedade,
sintomas depressivos, concentragdes de micronutrientes e perfil lipidico entre pacientes

obesos.

3.2 Especificos

i. caracterizar os individuos em uso de sibutramina quanto aos parametros
metabolicos que envolvem micronutrientes e perfil lipidico;

il. identificar o nivel de ansiedade e distribuicdo dos sintomas relacionados entre
os individuos envolvidos;

iii. verificar a presenca e gravidade dos sintomas depressivos entre os individuos
envolvidos;

iv. avaliar a qualidade de vida e de sono entre os individuos antes e apds o0 uso
de sibutramina; e

V. verificar a associagao entre consumo alimentar e frequéncia alimentar e

padrdes relacionados ao sono, ansiedade, depressao e qualidade de vida.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Tipo de Pesquisa

Trata-se de série de casos com metodologia qualitativa e quantitativa, descritiva e
prospectiva, a fim de avaliar o efeito da sibutramina sobre padrdao de sono, qualidade de
vida, ansiedade, sintomas depressivos, concentragcdes de micronutrientes e o perfil lipidico
entre pacientes obesos. O periodo em que decorreu a pesquisa foi de junho de 2019 a maio
de 2022.

4.2 Cenério do Estudo

A presente pesquisa ocorreu em Santa Terezinha de Itaipu-PR. O municipio esta
localizado no extremo oeste do Parana e faz fronteira ao norte lago de Itaipu, ao leste com
Sao Miguel do Iguacgu e a oeste: Foz do Iguacgu, e possui populagédo de 23.927 habitantes
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE CONCESSIONARIAS DE RODOVIAS - ABCR, 2019;
IBGE - INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2021). A configuracdo
atual do sistema de saude conta com quatro Unidades Basicas de Saude (UBS) na
modalidade de Estratégia Saude da Familia (ESF).

Outros setores complementares a rede de atengao a saude sao: Unidade de Pronto
Atendimento (UPA), Centro de Atencao Psicossocial (CAPS), Departamento de Vigilancia
em Saude, Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Divisao de Especialidades. Neste
ultimo, é centralizado todos os atendimentos de alta complexidade, incluindo o servigco de
endocrinologia.

Os atendimentos ocorreram no Centro de especialidades Vitoria Dal Toé Zilli no setor
de Divisao de Especialidades, onde ocorre todo tratamento e acompanhamento de casos

de obesidade no municipio.

4.3 Participantes
4.3.1 Critérios de incluséo

i. adultos de 18 a 65 anos de idade atendidas pelo profissional endocrinologista
ou clinico geral;
i ter IMC < a 30 kg/m?;

iii. individuos que iniciaram o uso do farmaco emagrecedor: sibutramina;
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iv. nao ter historico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo menos outro fator de risco
(hipertensao controlada por medicacao, dislipidemia, pratica atual de tabagismo, nefropatia
diabética com evidéncia de microalbuminuria);

V. nao ter historico de doenca arterial coronariana (angina, histéria de infarto do
miocardio), insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia, doenca arterial obstrutiva
periférica, arritmia ou doencga cerebrovascular (acidente vascular cerebral ou ataque

isquémico transitorio);

Vi. nao ser hipertenso;
Vii. ndo estar gestante; e
viii.  ndo ter histdrico ou presenca de transtornos alimentares, como bulimia e

anorexia; em uso de outros medicamentos de agdo central para reducao de peso ou

tratamento de transtornos psiquiatricos.

4.3.2 Critérios de exclusao

i. ter IMC menor que 30 kg/m2 (trinta quilogramas por metro quadrado);

ii. ter historico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo menos outro fator de risco
(hipertensao controlada por medicacgao, dislipidemia, pratica atual de tabagismo, nefropatia
diabética com evidéncia de microalbuminuria);

iii. ter histérico de doenca arterial coronariana (angina, histéria de infarto do
miocardio), insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia, doenca arterial obstrutiva
periférica, arritmia ou doenca cerebrovascular (acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitorio);

iv. ter Hipertensao controlada inadequadamente, > 140/90 mmHg (maior que
cento e quarenta e cinco por noventa milimetros de mercurio);

V. ter idade acima de 65 (sessenta e cinco) anos, criangas e adolescentes;

Vi. com histérico ou presenca de transtornos alimentares, como bulimia e
anorexia; em uso de outros medicamentos de acado central para reducdo de peso ou
tratamento de transtornos psiquiatricos; e/ou

vii. ser gestante.
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4.4 Estratégia de Coleta de Dados

Primeiramente, a proposta da pesquisa foi apresentada a Secretaria Municipal de
Saude de Santa Terezinha de ltaipu e, em seguida, foi realizado contato com a equipe
multiprofissional. Como no fluxo habitual ja estabelecido pela gestao do local, os pacientes
eram encaminhados pela equipe médica pertencente as Unidades Basicas de Saude (UBS)
ao Centro de especialidades, com queixa de excesso de peso, diversas tentativas sem
sucesso em eliminar peso através de métodos dietoterapicos, entre outros.

A indicacdo e prescricdo da sibutramina foram realizadas por dois profissionais
endocrinologistas e um clinico geral. A prescricdo medicamentosa era pautada nos critérios
preestabelecidos pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC, 2020).

Os instrumentos de coleta foram aplicados no Centro de especialidades Vitoria Dal
Toé Zilli e, caso houvesse dificuldades quanto ao deslocamento do individuo, os
pesquisadores atendiam o mesmo em domicilio.

Neste estudo, cada paciente foi seu proprio controle, sendo obtidos dados
anteriormente ao uso do farmaco, denominado Tempo 0 (TO) e ap6s o uso do mesmo,
denominados: Tempo 30 (T30): trinta dias ap6s o uso do farmaco, Tempo 60(T60): sessenta
dias ap6s o uso do farmaco e Tempo90 (T 90): noventa dias apos o uso do farmaco. Para
isso, os instrumentos foram aplicados no TO, antes de iniciar o uso da sibutramina, sendo
repetido nos periodos subsequentes.

Houve a coleta de sangue para investigacdo dos seguintes micronutrientes:
magneésio, zinco, selénio, acido félico, sodio, potassio, calcio, fosforo, ferro, vitaminas A, D,
B12 (cobalamina), B6 (piridoxina), B1 (tiamina), além de perfil lipidico. A coleta foi realizada
no TO, e apos 90 dias ao uso do farmaco (T90). Estes individuos tiveram retorno com o
médico a cada dois meses, ou conforme necessidade. Sendo assim, o profissional
prescritor € quem ira avaliar a necessidade ou nao, de continuar o uso da sibutramina apos

o periodo da pesquisa.

4.4.1 Variaveis bioquimicas

As coletas de sangue foram realizadas com jejum de 8 horas, no periodo de 7 as 9

horas da manha, em uma sala apropriada, na unidade basica de saude mais proxima da
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residéncia. A avaliacdo bioquimica dos micronutrientes e do pefil lipidico, foi realizada
mediante a quantificagdo das concentragbes séricas.

O material utilizado para a coleta foi descartavel, no local da puncao foi utilizada
solugdo antisséptica. Apos o término de todas as etapas de dosagem, o material biolégico
foi autoclavado antes do descarte final.

Os procedimentos bioquimicos que foram aplicados estdo descritos no quadro 2,

conforme procedimento, metodologia utilizada e meio de coleta.

Quadro 2. Procedimentos bioquimicos segundo a metodologia

Procedimento Metodologia Meio de coleta
Magnésio colorimétrico automatizado S0ro
Zinco espectrometria de massas com plasma soro
indutivamente acoplado
Selénio espectrometria de massas com plasma soro
indutivamente acoplado
Acido félico quimioluminescéncia - Beckman e Coulter) soro
Saédio eletrodo seletivo soro
Potassio eletrodo seletivo soro
Calcio enzimatico automatizado sSoro
Fésforo cinético automatizado, soro
Ferro colorimétrico automatizado soro
Vitamina A cromatografia liquida - HPLC soro cogelado
protegido da luz
Vitamina D Quimioluminescéncia - Beckman e Coulter soro
Vitamina B12 Quimioluminescéncia - Beckman e Coulter soro
Vitamina B6 cromatografia liquida - HPLC Sangue total em
EDTA
Vitamina B1 cromatografia liquida - HPLC Sangue total em
EDTA
Colesterol total e HDL Enzimatico automatizado Soro
Colesterol LDL e ndo HDL Martin Soro

Fonte: Normas técnicas do laboratério de analises clinicas - Laboratorio Vitagen (2022).




4.4.2 Desenho Experimental

Figura 10. Distribuicdo da amostra

RECRUTAMENTO DOS
PARTICIPANTES

Eliminacio pelos critérios
de inclusdofexclusio

|

AMOSTRA

Individucs com IMC =30 kg/m?® que
iniciardo uso de sibutmmina

N=49

1

Através dos instrumentos
refendos

L1F

COLETA DE DADOS -

REALIZACAD DE EXAMES
LABORATORIAIS (FASE 1)

INICIO DO USO DE
SIBUTRAMINA,

Confomme prescrigio médica

2N

COLETA DE

| Tan ] 1 OADOS
Atravésdos

IR

4

T 60

TEMRFO(T)O

—)

REALIZACAD DE
EXAMES
LABORATORIAIS (fase I1)

Wl

AVALIAGAD DOS
RESULTADOS

Fonte: dos autores, 2022.

62



63

4.4.3 Instrumentos de Coleta

Foram aplicados 06 instrumentos de coleta para avaliagdo dos efeitos da sibutramina
entre os individuos participantes nos diferentes aspectos propostos na pesquisa. Para
avaliar depressao e ansiedade, utilizou-se a Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D), a
Escala de Classificagcdo de Ansiedade de Hamilton (HAM-A) e o Inventario de Depresséao
de Beck (BDI). Esses instrumentos foram aplicados por um profissional da area da
psicologia devidamente treinado.

A avaliagado da qualidade de vida e do sono se deu com uso do Questionario de
Qualidade de Vida SF36 e do indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR). No
caso da analise da frequéncia e consumo alimentar, aplicou-se o Questionario de
Frequéncia Alimentar. Esses instrumentos foram aplicados por uma nutricionista Todos os
profissionais envolvidos foram previamente comunicados sobre a metodologia do estudo e

estavam de comum acordo em fazer parte da equipe técnica desta pesquisa.

4.4.3.1 Escala de Depresséo de Hamilton (HAM-D)

A Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D) foi desenvolvida no final da década de
1950 para avaliar a eficacia da primeira geracdo de antidepressivos e foi originalmente
publicada em 1960. A escala tornou-se rapidamente a medida padrdo da gravidade da
depressdao e manteve essa funcdo sendo considerada atualmente a escala mais
comumente utilizada (BAGBYet al., 2014).

Ha anos, a HAM-D vem sendo considerada como “padrao-ouro” de referéncia para
estudos de validacao de outras escalas e, em fung¢ao da organizacéo e da escolha de seus
itens, eles servem para identificar a gravidade dos sintomas depressivos, € ndo sua
existéncia (FREIRE et al., 2014). A escala contém um numero relativamente grande de
sintomas somaticos e relativamente poucos sintomas cognitivos ou afetivos (SHAFER,
2006).

A versao mais utilizada € composta por 17 itens, porém, a escala original inglesa é
composta por 21 itens, a aplicacao deve ser feita por profissional capacitado e leva em torno
de 15 a 30 minutos. Na pratica clinica, escores acima de 25 pontos caracteriza que o
paciente esta gravemente deprimido; escores entre 18 e 24 pontos, pacientes
moderadamente deprimidos; e escores entre 7 e 17 pontos, pacientes com depresséo leve
(FREIRE et al., 2014).
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4.4.3.2 Escala de Classificacdo de Ansiedade de Hamilton (HAM-A)

A Escala de Classificagao de Ansiedade de Hamilton (HAM-A) foi desenvolvida por
Hamilton em 1959, preparada para determinar o nivel de ansiedade e distribuicdo de
sintomas e para medir as mudancgas na intensidade dos sintomas (CAKMAK et al., 2019).
A HMA-A é um instrumento de 14 itens, com classificagao clinica. Cada item é classificado
em uma escala do tipo Likert de cinco pontos, variando de 0 a 4, com pontuag¢des mais altas
indicando ansiedade mais grave. A subescala psiquica (itens 1-6 e 14) aborda as queixas
cognitivas e afetivas mais subjetivas de ansiedade (por exemplo, humor ansioso, tensao,
medos, dificuldade de concentracao) e é particularmente util na avaliacdo da gravidade do
Transtorno de Ansiedade Generalizada. O componente somatico (itens 7-13) enfatiza
aspectos do Transtorno e Ansiedade Generalizada, como sintomas de excitagao

autondmica, respiratoria, gastrointestinal e cardiovascular (KUMMER et al., 2010).

4.4.3.3 Inventério de Depresséo de Beck (BDI)

O Inventario de Depressao de Beck (BDI) consiste num instrumento de auto relato
mais reconhecidos e mais utilizados no mundo, desenvolvido por Beck e colegas (Beck,
Ward, Mendelson, Mock & Erbaugh, 1961) (PARANHOS et al., 2011). O objetivo do BDI é
determinar o risco de depressdo e medir o nivel e a gravidade dos sintomas depressivos
(KORKMAZ et al., 2019).

O instrumento foi confeccionado de acordo com o critério diagnostico de transtornos
depressivos na 42 edi¢cao do manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais (DSM
- 4) (TOOSI et al., 2017). Propriedades psicométricas satisfatorias que contemplam o BDI
o tornaram um dos instrumentos mais utilizados e confidveis para a avaliacdo da
intensidade de sintomas depressivos (PARANHOS et al., 2011).

O BDI avalia a depressao em pacientes com transtornos psiquiatricos e pessoas
normais e é relatado que, para diagnosticar a depresséao, o BDI funciona de forma tao eficaz
guanto entrevistas longas e estruturadas (TOOSI et al., 2017). Sua classificacao é feita por
uma escala de quatro pontos variando de 0 (sem sintomas) a 3 (sintomas muito intensos)
com um maximo escore 63. Os resultados categorizam a gravidade dos sintomas
depressivos em graus minimo (0-13), leve (14-19), moderado (20-28) e grave (29-63);
pontuacdes acima de 10 indicam sintomas depressivos clinicamente relevantes
(PUSSWALD et al., 2019).
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4.4.3.4 Questionario de Qualidade de Vida SF36

O Questionario de Qualidade de Vida SF36 € um instrumento popular composto por
36 itens que tem como objetivo avaliar a qualidade de vida relacionada a saude (LINS E
CARVALHO, 2016). O SF-36 foi criado a partir da necessidade de se ter um instrumento
padronizado que abordasse conceitos gerais de saude nao especificos para qualquer
condicdo médica, e que fossem compreensiveis, faceis de usar e psicometricamente
apropriados” (CRUZ et al. 2013). Pode ser administrado por: autoaplicagdo, administragao
por computador, pessoalmente ou por telefonemas (CRUZ et al., 2013). E composto pelos
dominios: capacidade funcional (CF), aspectos fisicos (AF), dor (D) e estado geral de saude
(EGS) e o componente mental (CM) (Mental Component Summary — MCS), que € composto
pelo agrupamento dos dominios: vitalidade (V), aspectos sociais (AS), aspecto emocional
(AE), e saude mental (SM). A pontuacédo dos itens € realizada por uma escala Likert e todos
os itens sao utilizados para pontuagao dos oito dominios, exceto para o item 2, que se refere
a um autorrelato de transicdo de saude. Os itens sao codificados e transformados em

pontuacdes que variam de zero (pior qualidade de vida) e 100 (melhor qualidade de vida.

4.4.3.5 indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR)

O indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR) é apresentada como uma
escala valida com propriedades psicométricas aceitaveis, quando usada entre homens e
mulheres nao gravidas em diversos contextos globais (ZHONG et al., 2015). O PSQI-BR é
um questionario que avalia a qualidade do sono durante um periodo de um més e é
composto por 19 (dezenove) questdes de autoavaliagdo e cinco perguntas que devem ser
respondidas pelos conjuges ou companheiros de quarto. As ultimas perguntas sdao usadas
apenas para informacoes clinicas (CURI et al., 2018).

Os 19 itens sdao agrupados em sete componentes, incluindo duragcdo do sono,
disturbios do sono, laténcia do sono, disfuncao diurna devido a sonoléncia, eficiéncia do
sono, qualidade geral do sono e uso de medicacao para dormir (ZHONG et al., 2015). Esses
componentes geram escores com subescalas que variam de 0 a 3 e a soma deles leva a
um escore global que varia de 0 a 21 em que o maior escore total indica pior qualidade do
sono (ALEJANDRE et al., 2019). Um PSQI-BR global com pontuagao maior que cinco indica
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dificuldades consideraveis em pelo menos dois componentes ou dificuldade moderada em

mais de trés componentes (CURI et al., 2018).

4.4.3.6 Questionério de Frequéncia Alimentar (QFA)

O Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) é considerado o instrumento mais
utilizado na avaliagdo do consumo de alimentos e nutrientes em estudos epidemioldgicos,
especialmente naqueles cujos objetivos é, relacionar fatores dietéticos com desfechos de
saude (SELEM et al., 2014).

O QFA utilizado nesta pesquisa foi elaborado por Fisberg para estimar o consumo
alimentar habitual de adultos. E o Unico desenvolvido a partir de um estudo de base
populacional com amostra probabilistica do municipio de Sao Paulo, a mais populosa e
multicultural cidade do Brasil. O instrumento proporciona resultados qualitativos, mas
também semiquantitativos, sendo composto por 60 itens alimentares, com frequéncias de 0
a 10 vezes, e unidade de tempo: dia, semana, més e ano, podendo ainda ser aplicado em
individuos com 20 anos ou mais em ambos os sexos, (FISBERG et al., 2008; SELEM et al.,
2014).

Entre as vantagens que QFA oferece esta a rapidez da aplicagéo e a eficiéncia na
pratica epidemioldgica para identificar o consumo habitual de alimentos (SLATER et al.,
2003). Essa ferramenta pode ser baseada em autorrelato, porém, para evitar vieses
metodoldgicos de dados subnotificados, sua aplicacdo deve ser feita por profissional

capacitado/treinado minimizando os possiveis erros (FISBERG et al., 2018).

4.4.4 Analise Estatistica

As analises estatisticas foram geradas e tabuladas no programa Microsoft Excel 2010
e, posteriormente, avaliados utilizando o software Bioestat 5.0 da UniversidadeFederal do
Para (UFPA).

Para avaliar o escore de consumo, foi aplicado o método proposto por Fornés et al.
Nesse método ocorre consiste na transformacao das diferentes categorias de frequéncia de
consumo em um escore (S: score) e prevé a determinacao de um valor de escore maximo
para os alimentos consumidos diariamente (S7=1) e os demais obtidos por meio de
equacoes.
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Neste estudo, o escore foi referente a 365 dias (S365), para que a frequéncia de
consumo de cada alimento durante o ultimo ano pudesse ser tratada como variavel
quantitativa. Adotou-se, entdo, a seguinte equagao: S365= (1/365) (a x p), onde “S” é o
score - escore, “@” € o numero de vezes em que o alimento foi consumido e “p” o periodo
em que esse alimento foi consumido, sendo: 0 ndo consumido; 1 - consumido anualmente;
12 — mensalmente; 48 — semanalmente; e 365 — diariamente, com frequéncias de 0 a 10
vezes, e unidade de tempo: dia, semana, més e ano.

A partir disso foi gerado, para cada participante, o escore de frequéncia de consumo
de alimentos correspondente aos trés grupos. O escore da frequéncia de consumo dos
alimentos de cada grupo foi obtido pelo somatoério de cada item. Nas prepara¢des mistas
nao foi considerado a desagregacao dos alimentos, mas houve para definicdo do grupo a
que pertence, o ingrediente basico da preparacdo. Nesse sentido foram elencados os
seguintes grupos: Escore |: Grupo | - produtos alimenticios processados; Escore II: Grupo
Il - produtos alimenticios ultra processados; Escore Ill: Grupo Il - alimentos in natura ou
minimamente processados.

Os escores obtidos através dos resultados de exames laboratoriais e de frequéncia
de consumo alimentar foram descritos sob a forma de média, desvio-padrdo, mediana,
minimo € maximo e sua associa¢gao com os periodos de avaliagao (T0, T30, T60 e T90) e,
as escalas de HAM-A, HAM-D, BDI, PSQI por meio do teste t de Student ou Analise de
Variancia (ANOVA) e Pos-hoc de Tukey e Dunnett para comparagdo dos periodos
analisados. Por meio do teste de correlacdo de Pearson, averiguou-se ainda a relagao entre
escores e dominios do SF-36.

As analises de correlagcao foram realizadas de acordo com a distribuicdo dos dados
das variaveis, sendo utilizado o teste de Pearson para distribuicdo normal e o teste de
Dunnett para comparag¢des multiplas em que apenas um tratamento serviu de referéncia.
Foram considerados intervalos de confianca de 95%. O nivel de significAncia adotado para

os testes estatisticos foi de 5%.

4.5 Questdes Eticas

O estudo respeitou as normas éticas da pesquisa que envolve os seres humanos da
Resolugéo n? 466/2012 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude, sendo
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com humanos do Centro Universitario Dinamica
das Cataratas (UDC), pelo CAAE numero 27753119.9.0000.8527, sob parecer n®



3.974.835. Os voluntarios enquadrados no perfil da pesquisa assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
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5. RESULTADOS

A amostra foi constituida por 09 mulheres atendidas no centro de especialidades pelo
servico de endocrinologia. A mediana da idade foi 35 anos, sendo a minima e a maxima, 21
e 64 anos, respectivamente. A média da idade foi 37,4 anos com desvio-padraode 13,8. O
grupo foi constituido por 70,0% casadas, 30,0% solteiras. A maioria das participantes

possuia ensino médio completo (50,0%).

5.1 Analise de Perfil Lipidico

Os resultados da analise descritiva do perfil lipidico estdo apresentados na Tabela
01. A comparagao das médias entre os TO e T90 demonstrou aumento para maioria dos
parametros avaliados com destaque para LDL-colesterol que apresentou incremento de
17,2% ao passo que o VLDL-colesterol mostrou reducao de 7,4% no periodo analisado. Em
relacdo ao intervalo entre P25 e P75 a maior retracdo detectada foi para VLDL- colesterol
com 71,4%. Nao houve diferenca para o HDL-colesterol e registrou-se aumento de 6,4%

para o colesterol total para o periodo analisado.

Tabela 1. Analise descritiva do perfil lipidico das participantes nos periodos TO e T90, Santa Terezinha de
Itaipu, Parana, Brasil, 2022

Parametro Média DP Mediana Minimo Maximo P25 P75
laboratorial

ColTotalTO 162,3 427 170,0 98,0 249,0 135,0 189,5
ColTotalT90 175,0 42,2 189,0 117,0 264,0 138,0 196,0
ColLDLTO 81,8 31,8 85,0 25,2 129,8 57,6 110,5
ColLDLT90 95,9 30,6 112,0 35,0 136,0 72,0 118,5
ColHDLTO 49,5 9,9 52,0 33,0 66,0 46,5 57,5
ColHDLT90 50,4 8,2 52,0 35,0 65,0 45,0 56,0
ColVLDLTO 31,0 22,4 19,0 12,8 72,2 16,6 55,1
ColVLDLT90 28,7 20,1 24,0 14,0 84,0 17,0 28,0
TrigTO 140,8 87,4 152,0 64,0 361,0 81,0 167,0
TrigT90 153,6 54,7 156,0 67,0 262,0 110,5 187,5
ColNaoHDLTO 112,8 47,0 128,0 38,0 202,0 74,5 1445
ColNaoHDLT90 124,6 46,0 136,0 52,0 220,0 87,5 145,5

Nota explicativa: DP= Desvio-padrao; P25= Percentil 25; P75= Percentil 75.

A comparacao dos niveis lipidicos dos tempos TO e T90 estdao apresentados na
Tabela 02. Nao houve diferenca estatisticamente significativa. No entanto, entre os
resultados observou-se que o colesterol Nao HDL apresentou maior média da diferenca
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dos dois tempos com reducao de 9,1 mg/dL no periodo. Por outro lado, nos triglicerideos

houve maior aumento nessa diferenga com valor de 3,9 mg/dL.

Tabela 2. Comparagao dos niveis lipidicos das participantes nos periodos TO e T90, Santa Terezinha de
Itaipu, Parana, Brasil, 2022

Parametro laboratorial Média da diferenca IC95% p-valor
Lim. Inf. Lim. Sup.

Col Total TOx T90 -8,7 -28,4 11,1 0,341
ColLDL TO x T90 0,4 -2,3 3,2 0,051
ColHDL TO x T90 -6,7 -64,2 50,9 0,721
ColVLDL TO xT90 -13,0 -26,1 0,1 0,697
Trig TO x T90 3,9 -10,3 18,1 0,796
Col NdoHDL TO x T90 9,1 -29,2 11,0 0,325

Nota explicativa: IC95%= Intervalo de Confianca de 95%. Estimativa da média da diferen¢a de cada par de
comparacao (T90 X TO) de cada individuo para o tipo lipidico avaliado. Teste de T de Student pareado.

5.2 Analise dos niveis séricos vitaminas

A Tabela 03 apresenta os resultados da avaliagao laboratorial sobre a dosagem dos
niveis plasmaticos de vitaminas dos participantes. A vitamina A, em TO se manteve a mesma
meédia quando comparada ao T90. As vitaminas B1, B12 e acido félico, tiveram seus niveis
diminuidos em T90 (0,9 ug/L, 48, 3 pg/mL e 0,08 ng/mL respectivamente) e, a vitamina D e
vitamina B6, acrescentaram ligeiros acréscimos, em suas médias, em T90 (1,4ng/mL e 11,4
Mg/L, respectivamente). No percentil 25, as vitaminas A, B1, B6 e B12 aumentaram
sutiimente seus indices em T90 (0,1 mg/L, 1 pug/L, 3, 9ug/L e 6 pg/mL respectivamente), e a
os niveis de vitamina D se mantiveram em 18,0 ng/mL tanto para oTOquanto para T90.
Referente ao percentil 75, a vitamina A manteve seus indices em 0,6 mg/Lem TO e T90. Além
disso, ao final do estudo observou-se queda nos escores de vitamina B1 (1 pg/L) e B12 (49
pg/mL) e aumentos nos niveis de Vitamina D (4,5 ng/mL), B6 12,4 (ug/L) e acido fdlico (3
ng/mL).

A comparacao dos niveis plasmaticos de vitaminas dos tempos TO e T90 estao
apresentados na Tabela 04. Nao houve diferenca estatisticamente significativa. No entanto,
entre os resultados observou-se que a vitamina B12 apresentou maior média da diferenca
dos dois tempos com reducao de 48,3 mg/dL no periodo. Por outro lado, no caso da vitamina

B6 houve maior reducao nessa diferenca com valor de11,5 mg/dL.
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Tabela 3. Analise descritiva do perfil de micronutrientes (vitaminas) das participantes nos periodos
TO e T90, Santa Terezinha de Itaipu, Parana, Brasil, 2022

Parametro Média DP Mediana Minimo Maximo P25 P75

laboratorial

VitATO 0,5 0,1 0,5 04 0,7 0,4 0,6

VitAT90 0,5 0,2 0,5 0,3 0,9 0,5 0,6

VitDTO 23,7 7,7 22,0 16,0 41,0 18,0 27,5
VitDT90 25,1 8,7 22,0 15,0 41,0 18,0 32,0
VitB1TO 57,6 20,6 51,0 26,0 95,0 45,0 71,5
VitB1T90 56,7 12,9 55,0 37,0 73,0 46,0 70,5
VitB6TO 20,5 4,2 20,9 14,0 27,2 16,7 23,2
VitB6T90 31,9 15,8 28,5 20,1 70,5 20,6 35,6
VitB12T0 298,4 158,2 238,0 175,0 669,0 184,5 369,5
VitB12T90 250,1 90,0 220,0 153,0 419,0 190,5 320,5
AcFolT0 11,1 2,2 10,5 9,1 15,9 9,3 12,3
AcFolT90 10,3 29 10,1 5,0 14,8 8,7 12,6

Nota explicativa: DP= Desvio-padrao; P25= Percentil 25; P75= Percentil 75.

Tabela 4. Comparacao dos niveis séricos de vitaminas das participantes nos periodos TO e T90,
Santa Terezinha de Itaipu, Parand, Brasil, 2022

Parametro Média da diferenca — IC95% p-valor
Inferior Superior

VitA TO x T90 0,0 -0,2 0,1 0,610
VitD TOx T90 -1,4 -4,7 1,8 0,337
VitB1 TO x T90 0,9 -13,8 15,6 0,892
VitB6 TO x T90 -11,5 -23,1 0,2 0,053
VitB12 TO x T90 48,3 -32,8 129,4 0,207
AcFol TO x T90 0,8 -2,4 3,9 0,590

Nota explicativa: IC95%= Intervalo de Confianca de 95%. Estimativa da média da diferenca de cada par de
comparacao (T90 X T0) de cada individuo para o tipo lipidico avaliado. Teste de T de Student pareado.

5.3 Avaliacao dos niveis séricos de minerais

A Tabela 05 apresenta os resultados da analise estatistica realizada a partir de
medidas de tendéncia central. A média obtida permitiu avaliar os escores sobre a dosagem
das concentracdes séricas de alguns minerais dos participantes. A maior das variaveis, nao
sofreu alteracdes significativas. Sodio, potassio, fésforo e calcio indicaram discretos
acréscimos em T90 (2 mEq/L, 02 mEg/L, 01 mg/dL, 0,5 mg/dL, respectivamente). Zinco e
ferro, tiveram aumentos mais expressivos (11, 6 pg/dL, 20,7 pg/dL em T90). Magnésio
manteve seus niveis (2,0 mg/dL TO e 90) e o selénio teve reducao de 4,7 pg/L.

Quanto a amplitude entre quartis, em P25, os minerais a seguir tiveram acréscimos
em T90; sddio, potassio, calcio, zinco e ferro foram: 2,5 mEq/L, 0,2 mEg/L, 0,2 mg/dL, 10
pg/dL e 17,5 pg/dL (respectivamente). Magnésio e fosforo permaneceram inalterados em
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T0 e 90 (1,9 mg/dL, 3,5 mg/dL). Para o selénio em T90 a reducao foi de 6,6 pg/L). Em P75,
acréscimos discretos foram vistos em T90; sodio, potassio e fosforo (1 mEqg/L, 01 mEg/L, 2
mg/dL). Calcio permaneceu nos mesmos niveis nos dois tempos (9,4 mg/dL) e selénio

diminuiu discretamente (6,6 pg/L).

Tabela 5. Andlise descritiva do perfil de micronutrientes (minerais) das participantes nos periodos
TO e T90, Santa Terezinha de Itaipu, Parana, Brasil, 2022

Parametro Média DP Mediana  Minimo  Maximo P25 P75
laboratorial

SodioTO 135,8 2,2 135,0 133,0 139,0 134,0 138,0
SodioT90 137,8 1,5 137,8 136,0 140,0 136,5 139,0
PoTO 4,1 0,3 4,1 3,6 4,4 3,8 4,4
PoT90 4,3 0,6 4,2 3,8 5,7 4,0 4,5
MagTO0 2,0 0,2 2,0 1,7 2,2 1,9 2,2
MagT90 2,0 0,1 2,1 1,8 2,2 1,9 2,1
FosTO 3,8 0,5 3,6 3,1 4,9 3,5 4,1
FosT90 3,9 0,6 3,8 3,0 4,9 3,5 4,3
CalTo 8,7 1,6 9,1 4,6 10,0 8,7 9,4
CalT90 9,2 0,5 9,1 8,6 10,3 8,9 9,4
SelTO 64,3 9,5 66,3 49,3 78,8 55,5 71,3
SelT90 59,6 7,4 58,7 50,6 73,2 52,7 64,7
ZincoTO0 78,9 16,6 77,3 56,5 107,3 64,4 90,9
ZincoT90 90,5 18,5 87,2 66,6 118,1 74,4 106,9
FerroTO 74,3 241 72,0 45,0 117,0 55,0 92,5
FerroT90 95,0 31,7 89,0 47,0 153,0 72,5 118,5

Nota explicativa; DP= Desvio-padrao; P25= Percentil 25; P75= Percentil 75.

A comparacdo dos niveis séricos de eletrdlitos dos tempos TO e T90 estédo
apresentados na Tabela 06. Houve diferenca estatisticamente significativa apenas para o
sédio (p= 0,034) com reducdo de mEg/mol. Apesar das reducdes na média da diferenca

para selénio e ferro nao foi constatada diferenca significativa.

Tabela 6. Comparagao dos niveis séricos de eletrélitos das participantes nos periodos TO e T90,
Santa Terezinha de ltaipu, Parana, Brasil, 2022

[o)
Parametro Média da diferenga — IC95% P
Inferior Superior
SodioTO -2,0 -3,8 -0,2 0,034
SodioT90
PoTO -0,3 -0,7 0,1 0,172
PoT90
MagT0 0,0 -0,1 0,1 1,000
MagT90
FosTO -0,1 -0,5 0,3 0,583

FosT90
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CalTo -0,5 -1,7 0,6 0,328
CalT90

SelTO 4,7 -4,9 14,4 0,293
SelT90

ZincoT0 -11,5 -23,5 0,4 0,057
ZincoT90

FerroTO -20,7 -42,7 1,3 0,062
FerroT90

Nota explicativa: DP= Desvio-padrdo; 1C95%= Intervalo de Confianga de 95%. IC95%= Intervalo de
Confianga de 95%. Estimativa da média da diferenc¢a de cada par de comparac¢ao (T90 X T0) de cada individuo
para o tipo lipidico avaliado. Teste de T de Student pareado.

5.4 Analise do escore de frequéncia alimentar

A Tabela 07 apresenta o escore de frequéncia de consumo de alimentos ao longo
dos periodos analisados do estudo. Em relagdo ao Escore | relativo aos alimentos
processados, o escore minimo € maximo em TO foi de 0,06 e 0,48, respectivamente e em
T90 foi de 0,01 e 0,36, respectivamente. Houve redu¢cdo no consumo com frequéncia
reduzindo do TO até o T90, passando de escore médio de 0,19 £0,14 para 0,1310,12, o que
representou reducado de 31,6% sendo que o menor escore observado foi em T30 com
0,11+0,08 em que a reducéo foi de 42,1%.

O Escore Il relativo aos alimentos ultra processados, 0 escore minimo € maximo em
TO foi de 0,01 e 0,36, respectivamente e de T90 foi de 0,00 e 0,18, respectivamente.

Houve redugdo no consumo com frequéncia reduzindo do TO até o T90, passando
de escore médio de 0,14 0,09 para 0,05+0,05, o que representou reducao de 64,3%.

O Escore lll relativo aos alimentos in natura ou minimamente processados, o escore
minimo e maximo em TO foi de 0,08 e 0,51, respectivamente e em T90 foi de 0,00 e 0,31,
respectivamente. Houve reducao no consumo com frequéncia reduzindo do TO até o T90,
passando de escore médio de 0,31 0,11 para 0,19+0,10, o que representou reducao de
38,7%.

Tabela 7. Analise descritiva dos escores de frequéncia alimentar ao longo dos periodos (TO a T90)
entre as participantes, Santa Terezinha de Itaipu, Parana, Brasil, 2022

Tempo/Escore Média DP Min Max
Escore |

TO 0,19 0,14 0,06 0,48
T30 0,11 0,08 0,03 0,25
T60 0,14 0,13 0,01 0,35

T90 0,13 0,12 0,01 0,36
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Escore Il

TO 0,14 0,09 0,01 0,36
T30 0,06 0,05 0,02 0,16
T60 0,07 0,05 0,01 0,15
T90 0,05 0,05 0 0,18
Escore Il

TO 0,31 0,11 0,08 0,51
T30 0,23 0,1 0,11 0,43
T60 0,21 0,06 0,13 0,3
T90 0,19 0,1 0 0,31
Nota explicativa: Escore |: Grupo | - produtos alimenticios processados; Escore II: Grupo Il - produtos

alimenticios ultra processados; Escore llI: Grupo Il - alimentos in natura ou minimamente processados.

A Tabela 08 apresenta comparacao dos escores de frequéncia alimentar conforme

o tempo de avaliagdo. Houve significancia estatistica de reducao da frequéncia de consumo
no Escore |l na comparacéo TO e T30 (p= 0,039), TO e T90 (p=0,014), T30 e T90 (p=0,042)

e no Escore Il somente na comparacgao TO e T90 (p=0,040).
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Tabela 8. Comparacao dos escores de frequéncia alimentar ao longo dos periodos (T0 a T90) entre as participantes, Santa Terezinha de ltaipu,
Parana, Brasil, 2022

Escore | Escore Il Escore Il
Comparagdo  Diferenca IC 95% Diferenca IC 95% Diferenga IC 95%
média Limite ~ Limite ~ p-valor média Limite  Limite ~ p-valor média Lim. Lim P
inferior  superior inferior  superior inferior  superior
T30 x TO* -0,08 -0,22 0,06 0,417 -0,08 -0,16 0,00 0,039 -0,08 -0,2 0,03 0,247
T60 x TO* -0,05 -0,19 0,1 0,829 -0,07 -0,15 0,00 0,073 -0,1 -0,21 0,02 0,113
T60 x T30* 0,04 -0,11 0,18 0,896 0,01 -0,07 0,08 0,992 -0,02 -0,13 0,1 0,974
T90 x TO* -0,06 -0,20 0,08 0,692 -0,09 -0,17 -0,02 0,014 -0,12 -0,23 0 0,04
T90 x T30* 0,02 -0,12 0,17 0,968 -0,01  -0,09 0,06 0,975 -0,04 -0,15 0,08 0,81
T90 x T60* -0,01 -0,16 0,13 0,995 -0,02  -0,1 0,06 0,896 -0,02 -0,14 0,1 0,966
T90 x TO** -0,08 -0,21 0,05 0,293 -0,08 -0,15 -0,01 0,022 -0,08 -0,19 0,02 0,16
T90 x T30** -0,05 -0,17 0,08 0,729 -0,07 -0,14 0,00 0,042 -0,04 -0,2 0,01 0,067
T90 x T60** -0,06 -0,19 0,07 0,561 -0,09 -0,16 -0,02 0,007 -0,12 -0,22 -0,01 0,023

Nota explicativa: Escore |: Grupo | - produtos alimenticios processados; Escore II: Grupo Il - produtos alimenticios ultra processados; Escore Ill: Grupo Ill -
alimentos in natura ou minimamente processados. Teste de Tukey; ** Teste de Dunnett —- T90 como referéncia de comparacao; TO= Tempo inicial; T30= Tempo
30 dias; T60= Tempo 60 dias; T90= Tempo 90 dias; DP= desvio-padrao. IC95%= Intervalo de Confianca de 95%. *Estimativa da média da diferenca de cada
par de comparacao (T90 X T0) de cada individuo para o tipo lipidico avaliado. Teste de T de Student pareado.
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Em relacdo aos escores de ansiedade e o tempo de avaliagdo apresentados na

Tabela 09, ndo houve significancia estatistica. Foi possivel verificar redu¢ées entre os

individuos avaliados principalmente para T30 comparado com TO com média da diferencga

de 3,10. No entanto, ao se avaliar a ansiedade dos individuos a partir de 30 dias ap6s o uso

de sibutramina, observa-se aumento dos escores quando comparado T30 e T90.

Tabela 9. Comparacéo entre os escores de ansiedade (HMA-A) ao longo do tempo (TO a T90) entre
participantes Santa Terezinha de Itaipu, Parana, Brasil, 2022

1C95%
Comparacao Média DP Mediana Min Max Diferenca Lim.
média Lim. Inf. Sup. p
T30 13,9 11,5 6,2 8,0 28,0 -3,10 -11,08 4,88 0,724
TO 17,0 15,0 7.1 9,0 28,0
T60 15,5 17,0 5,1 7,0 22,0 -1,50 -9,48 6,48 0,957
TO 17,0 15,0 7.1 9,0 28,0
T60 15,5 17,0 51 7,0 22,0 1,60 -6,38 9,58 0,949
T30 13,9 11,5 6,2 8,0 28,0
T90 16,3 15,5 7,7 4,0 27,0 -0,70 -8,68 7,28 0,995
TO 17,0 15,0 7.1 9,0 28,0
T90 16,3 15,5 7,7 4,0 27,0 2,40 -5,58 10,38 0,849
T30 13,9 11,5 6,2 8,0 28,0
T90 16,3 15,5 7,7 4,0 27,0 0,80 -7,18 8,78 0,993
T60 15,5 17,0 51 7,0 22,0

Nota explicativa: HAM-A= Escala de Ansiedade de Hamilton. IC95%= Intervalo de Confianca de 95%.
Estimativa da média da diferenca de cada par de comparacgao (T90 X T0O) de cada individuo para o tipo lipidico
avaliado. Teste de T de Student pareado.

A Tabela 10 apresenta a correlagcdo entre ansiedade e escore de frequéncia

alimentar. Nessa analise, constatou-se correlagao positiva significativa (p<0,001) apenas

para o escore do grupo Il (alimentos ultra processados) para T30. Os demais escores de

consumo e tempos de analise ndo se observou significancia estatistica.
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Tabela 10. Correlagao entre escore de ansiedade (HAM-A) e frequéncia alimentar entre as participantes ao
longo dos periodos (TO a T90), Santa Terezinha de ltaipu, Parana, Brasil, 2022

Escore | Escore Il Escore lll
HAM-A
r p-valor R p-valor R p-valor
T0 -0,42 0,224 0,24 0,508 -0,30 0,402
T30 0,00 0,999 0,92 <0,001 0,18 0,622
T60 0,09 0,814 0,20 0,585 0,58 0,081
T90 -0,03 0,938 0,60 0,064 0,40 0,246

Nota explicativa: HAM-A= Escala de Ansiedade de Hamilton.

A Tabela 11 mostra a frequéncia de consumo dos grupos de alimento e a escala de
ansiedade (HAM-A). Nos individuos classificados com ansiedade grave, foi observada
diferenca importante na frequéncia de consumo de alimentos do grupo | (0,19+0,09;
p=0,009) e Il (0,33£0,09; p=0,036) em T30.

Tabela 11. Analise bivariada entre escore ansiedade (HAM-A) e frequéncia alimentar ao longo dos
periodos (T0O a T90) entre as participantes, Santa Terezinha de Itaipu, Parana, Brasil, 2022

Escore | Escore Tl Escore

Instrumento - - -

Média DP p-valor Média DP p-valor Média DP p-valor
HAM-A TO 0,636 0,779 0,088
Ansiedade 0,16 0,03 0,15 0,15 0,39 0,09
Ansiedade grave 0,21 0,18 0,13 0,04 0,26 0,11
HAM-A T30 0,009 0,545 0,036
Ansiedade 0,07 0,03 0,05 0,03 0,19 0,08
Ansiedade grave 0,19 0,09 0,07 0,08 0,33 0,09
HAM-A T60 0,091 0,465 0,673
Ansiedade 0,04 0,03 0,05 0,08 0,2 0,06
Ansiedade grave 0,19 0,13 0,08 0,04 0,22 0,06
HAM-A T90 0,137 0,179 0,695
Ansiedade 0,07 0,07 0,02 0,03 0,18 0,13
Ansiedade grave 0,19 0,14 0,07 0,06 0,21 0,06

Nota explicativa: HAM-A= Escala de Ansiedade de Hamilton.

5.6 Andlise do escore de frequéncia alimentar e depressdao HAM-D

A Tabela 12 apresenta os escores de depressao aferido na escala de Hamilton e o
tempo de avaliagao apresentados. Na analise, verificou-se redugao significativa (p=0,041)
dos escores entre os individuos avaliados principalmente para T30 comparado com TO com
média da diferenca de 5,10. No entanto, ao se avaliar a ansiedade dos individuos a partir
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de 30 dias apds o uso de sibutramina, observa-se aumento significativo (p= 0,015) dos

escores de 6,40 quando comparado T30 e T90.

Tabela 12. Comparacgao entre os escores de depressdo (HAM-D) ao longo do tempo (T0 a T90)
entre participantes Santa Terezinha de ltaipu, Parana, Brasil, 2022

(o)
Comparacdo Média DP Mediana  Min Max Diferenca IC95% p-

média Lim. Inf.  Lim. Sup. valor
T30 4,8 1,9 5,0 2,0 8,0 -5,10 -10,51 0,31 0,041
TO 9,9 55 8,5 3,0 20,0
T60 6,4 2,9 6,0 2,0 11,0 -3,50 -8,91 1,91 0,318
TO 9,9 55 8,5 3,0 20,0
T60 6,4 2,9 6,0 2,0 11,0 1,60 -3,81 7,01 0,856
T30 4,8 1,9 5,0 2,0 8,0
T90 11,2 6,1 10,0 3,0 22,0 1,30 -4,11 6,71 0,916
TO 9,9 55 8,5 3,0 20,0
T90 11,2 6,1 10,0 3,0 22,0 6,40 0,99 11,81 0,015
T30 4,8 1,9 5,0 2,0 8,0
T90 11,2 6,1 10,0 3,0 22,0 4,80 -0,61 10,21 0,097
T60 6,4 2,9 6,0 2,0 11,0

Nota explicativa; HAM-D= Escala de Depressao de Hamilton. TO= Tempo inicial; T30= Tempo 30 dias; T60=
Tempo 60 dias; T90= Tempo 90 dias; DP= desvio-padrao. IC95%= Intervalo de Confianca de 95%. Estimativa
da média da diferenca de cada par de comparacéao (T90 X T0) de cada individuo para o tipo lipidico avaliado.
Teste de T de Student pareado.

A Tabela 13 apresenta a correlagcdo entre tracos de depressdao e escore de
frequéncia alimentar. Nessa analise, ndo houve significancia estatistica. Em relacdo ao
traco de depresséao e escore de consumo de alimentos do Grupo |, houve maior correlagao
positiva em T30 e negativa em TO; no Grupo Il correlagao positiva em T90 e no Grupo llI

correlagao positiva T60.

Tabela 13. Correlagao entre escore de depressao (HAM-D) e frequéncia alimentar entre as participantes ao
longo dos periodos (TO a T90), Santa Terezinha de ltaipu, Parana, Brasil, 2022

Escore | Escore Il Escore Il
HAM-D
r p-valor R p-valor r p-valor
TO -0,254 0,51 0,122 0,755 -0,122 0,755
T30 0,33 0,386 0,028 0,943 0,152 0,697
T60 0,32 0,401 0,086 0,827 0,473 0,199

T90 -0,134 0,73 0,117 0,764 0,216 0,576
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Nota explicativa: HAM-D = Escala de depressdo de Hamilton.

Em relacdo ao escore de depressdo na Tabela 14, ndo houve significancia
estatistica. Na frequéncia do consumo de alimentos do grupo |, houve maiores escore de
consumo para individuos sem depressao ou depressao leve em TO e T90; para o grupo |l
0s escores maiores para individuos com depressdo moderada e grave em TO e sem
depressao ou depressao leve em T90. No grupo lll, os escores maiores foram para os
individuos sem depressao ou depressao leve tanto em TO com em T90. Nessa tabela foram
analisadas apenas dois tempos tendo em vista que todos individuos em T30 e T60 foram

classificados apenas sem depressao ou depressao leve.

Tabela 14. Analise bivariada entre escore de depressao (HAM-D) e frequéncia alimentar entre as
participantes, Santa Terezinha de Itaipu, Parana, Brasil, 2022

Escore | Escore Il Escore Il
Instrumento N p- N p- N p-
Média DP Média DP Média DP
valor valor valor
HMA-D (TO0) 0,196 0,292 0,596
Sem  depressao/Depressao 0.33 0.10 0.17 0.10 0.15 0,11
Leve
Depressao moderada/grave 0,21 0,18 0,30 0,26 0,10 0,05
HMA-D (T90) 0,636 0,827 0,746
Eem depressao/Depressao 0.22 0,07 0.15 0.11 0,56 0,06
eve
Depressao moderada/grave 0,19 0,06 0,13 0,13 0,43 0,02

Nota explicativa; HAM-D= Escala de Depressao de Hamilton.

5.7 Andlise de escore de frequéncia alimentar e tracos de depresséo — BDI

Em relacdo ao traco de depresséao verificado pelo BDI e o tempo de avaliagao
apresentados na Tabela 15, ndo houve significancia estatistica. Foi possivel verificar
reducdes entre os individuos avaliados principalmente para T60 comparado com TO com
média da diferenca de 4,80. No entanto, ao se avaliar a ansiedade dos individuos a partir
de 60 dias ap6s o uso de sibutramina, observa-se aumento dos escores quando comparado
T60 e T90 que registrou 2,40.
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Tabela 15. Comparacao entre os escores de depresséao (BDI) ao longo do tempo (TO a T90) entre
participantes Santa Terezinha de Itaipu, Parana, Brasil, 2022

; 1C95%
Comparagao Média DP Diferenca

média Lim. Inf. Lim. Sup. p-valor
T30 8,7 7,0 -2,30 -9,39 4,79 0,818
T0 11,0 7,3
T60 6,2 4,3 -4,80 -11,89 2,29 0,280
T0 11,0 7,3
T60 6,2 4,3 -2,50 -9,59 4,59 0,779
T30 8,7 7,0
T90 8,6 4,2 -2,40 -9,49 4,69 0,799
TO 11,0 7,3
T90 8,6 4,2 -0,10 -7,19 6,99 1,000
T30 8,7 7,0
T90 8,6 4,2 2,40 -4,69 9,49 0,799
T60 6,2 4,3

Nota explicativa: BDI= Inventario de Depressao de Beck. IC95%= Intervalo de Confian¢a de 95%. Estimativa
da média da diferenca de cada par de comparacéao (T90 X T0) de cada individuo para o tipo lipidico avaliado.
Teste de T de Student pareado.

A Tabela 16 apresenta a correlagao entre traco de depressao e escore de frequéncia
alimentar. Nao houve significancia estatistica. Em relagdo ao trago de depressao e escore
de consumo de alimentos do Grupo |, houve maior correlagdo no T60; no Grupo Il no T30

e no Grupo Il em TO.

Tabela 16. Correlagao entre escore de depresséo (BDI) e frequéncia alimentar entre as participantes ao
longo dos periodos (T0 a T90), Santa Terezinha de ltaipu, Parand, Brasil, 2022

Escore | Escore Il Escore Il
BDI
r p-valor R p-valor R p-valor

TO -0,23 0,53 -0,08 0,824 -0,54 0,108

T30 -0,3 0,397 0,44 0,201 -0,07 0,851

T60 -0,39 0,261 0,29 0,418 -0,09 0,812

T90 -0,23 0,518 0,49 0,15 -0,19 0,593
Nota explicativa: BDI= Inventario de Depressao de Beck. Escore |: Grupo | - produtos alimenticios

processados; Escore Il: Grupo Il - produtos alimenticios ultra processados; Escore Ill: Grupo Il - alimentos in
natura ou minimamente processados.



81

Entre os individuos com trago de depressao apresentaram diferenga significativa na
frequéncia de consumo de alimentos do grupo | em T90 (0,23%0,12; p=0,026), conforme

apresentado na Tabela 17.

Tabela 17. Analise bivariada entre escore de depressao (BDI) e frequéncia alimentar ao longo dos
periodos (T0O a T90) entre as participantes, Santa Terezinha de Itaipu, Parana, Brasil, 2022

Escore | Escore |l Escore Il

Instrumento Média DP  p-valor Média DP  p-valor Média DP  p-valor
BDI TO 0,983 0,226 0,297
Sem depressao 0,19 0,11 0,18 0,11 0,35 0,10

Com depressao 0,19 0,17 0,10 0,07 0,27 0,13

BDI T30 0,940 0,099 0,499
Sem depressao 0,11 0,08 0,08 0,05 0,21 0,09

Com depressao 0,10 0,10 0,03 0,01 0,26 0,12

BDI T60 0,822 0,991 0,520
Sem depressao 0,15 0,14 0,07 0,05 0,22 0,06

Com depressao 0,13 0,13 0,07 0,07 0,19 0,06

BDI T90 0,026 0,106 0,286
Sem depressao 0,07 0,07 0,03 0,03 0,17 0,10

Com depressao 0,23 0,12 0,08 0,07 0,24 0,08

Nota explicativa: BDI= Inventario de Depressdo de Beck. TO= Tempo inicial; T30= Tempo 30 dias; T60=
Tempo 60 dias; T90= Tempo 90 dias; DP= desvio-padrdao. Escore |: Grupo | - produtos alimenticios

processados; Escore Il: Grupo Il - produtos alimenticios ultra processados; Escore Ill: Grupo Il - alimentos in
natura ou minimamente processados.

5.8 Andlise da frequéncia alimentar e Padrédo de Sono

O padrao do sono verificado pelo instrumento PSQIl e o tempo de avaliagéo estéo
apresentados na Tabela 18. Nao houve significancia estatistica. Foi possivel verificar
aumento dos escores entre os individuos avaliados principalmente para T60 comparado
com TO com média da diferenca de 2,00. Ao se avaliar o escore dos individuos na

comparacao T60 e T90, verificou-se reducao 1,20 na diferenca da média.

Tabela 18. Comparacao entre os escores de padrao de sono (PSQI) ao longo do tempo (T0 a T90) entre
participantes Santa Terezinha de ltaipu, Parana, Brasil, 2022

1C95%

Diferenca
média Lim. Inf. Lim. Sup.

T30 7,80 5,09 0,80 -3,52 5,12 0,685

Comparagao Média DP p-valor




TO

T60
T0

T60
T30

T90
T0

T90
T30

T90
T60

7,00

7,80
5,80

7,80
7,00

7,00
5,80

7,00
7,00

5,80
7,00

3,40

5,09
2,70

5,09
3,97

3,40
2,70

3,40
3,97

2,70
3,97

2,00

0,80

1,20

0,00

-1,20

-1,29

-2,98

-0,67

-2,82

-3,41

5,29

4,58

3,07

2,82

1,01

0,202

0,644

0,181

1,000

0,250
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Nota explicativa: IC95%-= Intervalo de Confianca de 95%. *Estimativa da média da diferenca de cada par de
comparacao (T90 X TO) de cada individuo para o tipo lipidico avaliado. Teste de T de Student pareado.

A Tabela 19 apresenta a correlacao entre tragco de depressao e escore de frequéncia

alimentar. Nao houve significancia estatistica. Em relacdo padrdo do sono e escore de

consumo de alimentos do Grupo |, houve maior correlagdo negativa em TO; no Grupo Il

maior correlagdo negativa em TO e maior correlagao negativa em T90 e no Grupo Il em TO

houve maior correlagado negativa em T60.

Tabela 19. Correlagao entre padrao de sono (PSQI) e frequéncia alimentar entre as participantes, Santa

Terezinha de ltaipu, Parana, Brasil, 2022

Escore | Escore Il Escore Il
FOWI
r p-valor r p-valor R p-valor
TO -0,49 0,150 -0,39 0,268 -0,40 0,254
T30 -0,36 0,301 0,37 0,288 0,05 0,885
T60 -0,46 0,176 0,28 0,433 -0,46 0,178
T90 -0,39 0,259 0,39 0,269 -0,29 0,412

Nota explicativa: PSQI = Indice de qualidade de sono de Pittsburgh.

Em relacédo ao padrdao do sono apresentado na Tabela 20, houve significancia

estatistica somente na frequéncia do consumo de alimentos do grupo Il no periodo de T90

(p=0,035), sendo maior entre aqueles com qualidade ruim do sono (0,29+0,02).

Tabela 20. Comparacgao entre os escores de ansiedade (PSQI) ao longo do tempo (TO a T90) entre

participantes Santa Terezinha de ltaipu, Parana, Brasil, 2022

Instrumento

Escore |

Escore Il

Escore Il
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Média DP p-valor Média DP p-valor Média DP p-valor

PSQI TO 0,222 0,764 0,548
Boa qualidade sono 0,22 0,11 0,17 0,14 0,37 0,12

Ruim  Qualidade de

sono 0,3 0,26 0,13 0 0,28 0,08

Disturbio do sono 0,1 0,03 0,12 0,06 0,28 0,13

PSQI T30 0,713 0,395 0,877
Boa qualidade sono 0,1 0,03 0,06 0,02 0,2 0,04

Rui i

ot Qualidade e 659 0,08 005 004 024 0,13

Disturbio do sono 0,15 0,14 0,1 0,08 0,23 0,08

PSQI T60 0,501 0,897 0,323
Boa qualidade sono 0,1 0,09 0,06 0,05 0,18 0,08

Ruim  Qualidade de

sono 0,16 0,15 0,07 0,06 0,23 0,05

PSQI T90 0,428 0,376 0,035
Boa qualidade sono 0,07 0,1 0,02 0,02 0,19 0,03

Ruim  Qualidade de

sono 0,2 0,14 0,08 0,09 0,29 0,02

Disturbio do sono 0,12 0,12 0,05 0,03 0,12 0,1

Nota explicativa: PSQI = Indice de qualidade de sono de Pittsburgh. IC95%= Intervalo de Confianca de 95%.
Estimativa da média da diferenca de cada par de comparacéao (T90 X T0) de cada individuo para o tipo lipidico
avaliado. Teste de T de Student pareado.

5.9 Andlise da qualidade vida e frequéncia de consumo alimentar

Em relacdo a qualidade de vida dos individuos é verificado a frequéncia de consumo
entre os dominios do SF36 nos periodos analisados na Tabela 21. Em TO, o dominio
capacidade funcional apresentou maior média (84,0+18,2) e mediana de 92,5, variando
entre 50 e 100 pontos enquanto o dominio estado geral de saude apresentou a menor
pontuacao média (52,9£21,9) e mediana de 59,5 com variacdo de 5,0 e 72,0 pontos. Em
T30, os aspectos sociais apresentaram maiores pontuacdes média (86,3£21,6) e mediana
de 100,0, variando entre 37,5 e 100,0 pontos enquanto o dominio estado geral de saude
apresentou a menor pontuacao média (50,9+18,5) e mediana de 49,5 com variagao de 25,0
e 77,0 pontos. Em T60, o dominio capacidade funcional apresentou maiores pontuagoes
média (87,0+16,2) e mediana de 92,5, variando entre 45,0 e 100,0 pontos enquanto o
dominio estado geral de saude apresentou a menor pontuacao média (58,6£18,4) e
mediana de 57,0 com variacao de 35,0 e 97,0 pontos. No ultimo periodo analisado (T90), o
dominio capacidade funcional apresentou maiores pontuacdes média (86,5+22,9) e
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mediana de 95,0, variando entre 25,0 e 100,0 pontos enquanto o dominio estado geral de
saude apresentou a menor pontuagdo média (59,4+19,0) e mediana de 59,5 com variagao
de 25,0 e 85,0 pontos.
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Tabela 21. Analise descritiva dos dominios SF-36 ao longo dos periodos (TO a T90) entre as
participantes, Santa Terezinha de Itaipu, Parana, Brasil, 2022

TO T30
Dominio
Média Mediana DP Min Max | Média Mediana DP Min Max
Capacidade Funcional 84 92,5 18,2 50 100 82 85 18,9 45 100
Aspectos fisicos 72,5 100 416 O 100 82,5 100 29 25 100
Dor 62,2 68 25 20 90 68,2 73 20,6 30 90

Estado Geral de Saude 52,9 59,5 219 5 72 50,9 49,5 18,5 25 77

Vitalidade 62,5 60 216 30 90 65 65 243 30 95
Aspectos sociais 78,8 75 18,7 50 100 86,3 100 21,6 37,5 100
Aspectos emocionais 60 83,5 46,6 O 100 80 100 35,8 0 100
Saude Mental 67,6 70 186 28 92 73,2 74 15,3 36 92
T60 T90
Dominio

Média Mediana DP Min Max | Média Mediana DP Min Max

Capacidade Funcional 87 92,5 16,2 45 100 86,5 95 229 25 100
Aspectos fisicos 77,5 100 322 25 100 65 75 394 O 100
Dor 59,5 62,5 288 20 100 61,6 61,5 233 30 90
Estado Geral de Saude 58,6 57 184 35 97 59,4 59,5 19 25 85
Vitalidade 64,5 72,5 21,1 30 95 62 65 20 35 85
Aspectos sociais 66,3 68,8 283 25 100 66,3 68,8 27 25 100
Aspectos emocionais 73,3 100 379 0 100 63,2 66,7 36,8 0 100
Saude Mental 76,8 78 73 68 84 73,2 78 9,1 56 80

Nota explicativa: TO= Tempo inicial; T30= Tempo 30 dias; T60= Tempo 60 dias; T90= Tempo 90 dias; DP=
desvio-padrao.

A correlacao dos escores de frequéncia de consumo alimentar e os dominios do SF36
estdo apresentados na Tabela 22. Em TO0, houve correlagdo negativa significativa nogrupo
| no dominio aspectos sociais (r= -0,73; p= 0,020) e, no grupo lll, correlacdo positiva
significativa para aspectos sociais (r= 0,24; p<0,001), aspectos emocionais (r= 0,72; p=
0,020) e saude mental (r= 0,69; p= 0,030). Em T30, correlacdo negativa significativa para o
grupo | nos dominios capacidade funcional (r= -0,67; p=0,030), aspectos fisicos (r= -0,74;
p= 0,020) e dor (r=-0,94; p<0,001). Em T60, constatou-se, correlacao negativa significativa
no grupo | em capacidade funcional (r= -0,67; p=0,030), vitalidade (r= -0,77; p=0,010),
aspectos sociais (r=-0,77; p=0,010) e aspectos fisicos (r=-0,64; p= 0,048) e no grupo Ill no
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dominio dor (r= 0,66; p= 0,040). No ultimo periodo analisado (T90), observou-se correlagcao
negativa significativa no grupo Il em aspectos funcionais (r= -0,76; p=0,010) e no grupo llI
para saude mental (r= -0,64; p=0,048).

Tabela 22. Correlagao entre qualidade de vida (SF-36) e frequéncia alimentar entre as participantes,
Santa Terezinha de ltaipu, Parana, Brasil, 2022

TO T30
Dominio Escore | Escore Il Escore Il Escore | Escore Il Escore Il
p- p- p- p- p- p-
r valor r valor r valor r valor r valor r valor
Capacidade
P 0,14 069 -0,17 064 0,08 083 -0,67 003 -0,71 002 -0,33 0,35
Aspectos fisicos 0,19 0,60 0,06 0,86 0,30 040 -0,74 0,02 -0,18 0,61 -0,01 0,97
Dor 056 009 -038 027 -020 059 -094 000 -040 025 -023 0,53
ggf]addewera' d 500 100 020 057 038 027 -058 008 -022 054 -036 0,30
Vitalidade 0,33 036 011 076 059 007 -063 005 -043 021 021 057
nggicstos 073 002 -0,13 0,73 024 000 -056 0,09 020 059 003 093
Aspectos
s 0,04 09 037 030 072 002 -047 017 037 029 007 086
Salde Mental 0,12 074 025 048 069 003 015 069 027 045 030 0,40
T60 T90
Dominio Escore | Escore Il Escore Il Escore | Escore |l Escore Il
p- p- p- p- p- p-
r valor r valor r valor r valor r valor r valor
gapf".c'dade 0,67 003 -024 051 009 080 -058 008 -076 001 -022 054
uncional
Aspectos fisicos -0,64 0,048 -0,08 0,84 -006 086 -0,62 0,05 -027 045 -025 0,49
Dor 047 017 013 072 -066 004 -031 038 -039 027 011 0,75
EstadoGeralde 45 019 026 047 030 040 044 020 -057 008 001 0,98
Vitalidade 0,77 001 -041 023 -0,17 063 -043 021 -026 047 005 0,89
SAjgngtos 0,77 001 -044 020 -029 041 -0,16 066 -0,18 062 047 0,17
Aspectos. 006 088 -030 040 0,19 060 -0,37 030 -047 0117 047 017
emocionais
Salude Mental  -044 020 -053 011 031 039 -049 015 -0,52 012 -0,64 0,048

Nota explicativa: TO= Tempo inicial; T30= Tempo 30 dias; T60= Tempo 60 dias; T90= Tempo 90 dias; DP=
desvio-padrao. Escore |: Grupo | - produtos alimenticios processados; Escore Il: Grupo Il - produtos
alimenticios ultra processados; Escore lll: Grupo Il - alimentos in natura ou minimamente processados.
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6 DISCUSSAO

De acordo com os escores vistos através da analise do perfil lipidico, verificou-se que
a terapia medicamentosa nao influenciou significativamente em seus niveis plasmaticos. A
nova classificagado laboratorial das dislipidemias determina valores referenciais e os alvos
terapéuticos de acordo com o risco cardiovascular individual e com o estado alimentar. Em
jejum, considera-se: colesterol total € < 190, HDL-colesterol > 40, triglicerideos < 150, como
“‘desejavel”’. Para o LDL-colesterol valores <130 categoriza-se como risco “baixo”, < 100
“‘intermediéario”, < 70 “alto, < 50 “muito alto”. Para o colesterol Ndo HDL valores < 160
categoriza-se como risco “baixo”, < 130 “intermediario”, < 100 “ alto” e
< 80 “muito alto” (FALUDI et al., 2017).

Ao considerar os valores de referéncia, observou-se que, embora que a sibutramina
nao tenha provocado grandes feitos nos lipideos plasmaticos, a populag¢ao estudada, teve
médias iniciais (TO) que os enquadraram na categoria de “normalidade”. Em T90, no
entanto, constatou-se que; colesterol total, triglicerideos, LDL- colesterol e colesterol ndo
HDL, tiveram um discreto aumento. O VLDL- colesterol apresentou pequena redugéo e
HDL- colesterol ndo sofreu alteragdes. Avaliagdo comparativa utilizando o “critério dos
percentis”, demonstrou em T90, aumento discreto das fragdes lipidicas nos percentis 25 e
75, com ressalva ao VLDL-colesterol e o HDL-colesterol com breves reducgoes.

Apesar dos resultados levantados, a literatura elucida que a atuagao da sibutramina
na perda de peso, pode conferir atividades antiaterogénicas através da melhora de
parametros metabdlicos, destacando-se a dislipidemia e marcadores de inflamacéao
(TAHAMI et al.,, 2015; SCHEEN, 2010). Um comparativo realizado através de uma
pesquisa, visou analisar possiveis diferencas entre uso isolado de sibutramina (10 mg)
versus uso associado de sibutramina mais hipolipemiantes. A comparagao entre os dois
grupos nao mostrou quaisquer diferengas significativas nos niveis lipidicos, sugerindo que
a terapia com sibutramina tem efeito positivo significativo no perfil lipidico, mesmo em
pacientes que iniciaram o uso de estatinas antes do inicio do tratamento com sibutramina
(SVACINA et al., 2007).

Com a mesma dosagem da medicacao utilizada nesta pesquisa (10 mg/dia), porém
em um periodo maior, de 6 meses, analise envolvendo 40 mulheres obesas com sindrome
do ovario policistico, comparou parametros metabdlicos entre voluntarias que usaram a
sibutramina e outras que usaram etinilestradiol oral mais acetato de ciproterona. A

sibutramina se destacou pela reducao do peso corporal e RCQ, melhora da sensibilidade a



88

insulina. Por outro lado, os niveis de HDL-colesterol permaneceram estaveis, corroborando,
neste quesito, com os resultados desta pesquisa (TZIOMALOS; KRASSAS; TZOTZAS,
2009). Outro achado, foi visto em estudo randomizado e duplo-cego, onde avaliou a
utilidade da sibutramina na manutencéo da perda de peso substancial ao longo de 2 anos.
Oito centros europeus recrutaram 605 pacientes obesos para um periodo de 6 meses de
perda de peso com 10 mg/dia sibutramina ou 20 mg/dia se ocorresse reganho de peso e,
um programa individualizado de déficit de 600 kcal/dia com base na medida metabdlica de
repouso. O desfecho final, demonstrou que tanto a terapia medicamentosa quanto a dieta
hipocalérica proporcionaram diminui¢cdes substanciais ao longo dos primeiros 6 meses em
relacdo aos triglicerideos, VLDL-colesterol, no entanto, essas mudangas foram mantidas
apenas no grupo sibutramina. As concentragbes de colesterol HDL aumentaram
substancialmente no segundo ano: os aumentos de 20,7% (sibutramina) e 11,7% (placebo,
p<0,001) (JAMES et al., 2000) (BOGDANSKI E MUSIALIK, 2012).

Importante investigacdo: “Sibutramine Cardiovascular OUTcomes (SCOUT)”, avaliou
o perfil lipidico em um total de 10.742 pacientes obesos e com sobrepeso € com risco
aumentado de eventos cardiovasculares. Todos receberam orientagcdo sobre dieta e
exercicios mais 10 mg de sibutramina uma vez ao dia durante o periodo de 6 anos. Apos
quatro semanas, os pacientes apresentaram redu¢des médias no colesterol LDL (0,19
mmol/L), colesterol HDL (0,019 mmol/L), colesterol VLDL (0,08 mmol/L), colesterol total
(0,31 mmol/L) e triglicerideos (0,24 mmol/L) (p < 0,0001 para cada). A analise de regressao
multivariada mostrou que diminuicées semelhantes peso corporal afetaram diferentemente
as alteragoes lipidicas de acordo com o estado do diabetes. Uma diminui¢do de 1 kg/m2 no
IMC em pacientes com diabetes tipo 2 foi associada a -0,09 mmol/L no colesterol LDL e
0,01 mmol/L no colesterol HDL (p = 0,0001), mas alteracées maiores de -0,16 mmol/L LDL-
C e -0,03 mmol/L em HDL-C (p < 0,0001 para ambos) em pacientes sem diabetes tipo 2
(WEEKE et al., 2010).

Resultados comuns a este estudo foram vistos em investigacdo que acompanhou
oitenta e seis pacientes hipertensos obesos centrais ao qual foram colocados em dieta
hipocaldrica e terapia placebo por 4 semanas. Eles foram entdo randomizados para receber
sibutramina (10 mg) ou placebo por 24 semanas. Todos os parametros foram verificados
em tempo inicial e final. Logo, foram observadas redugdes nos escores da maioria todos os
parametros. Porém, nenhuma mudancga clinicamente significativa no perfil lipidico para
ambos os grupos (FARIA et al., 2005).
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Compondo um estudo de 24 mulheres obesas, autores constataram que, uma
ingestdo de 15 mg de sibutramina, por 12 semanas, € capaz de melhorar os indices de
colesterol total (p 00,013), LDL-colesterol (p 00,034) e triglicerideos (p 0 0,044), onde um
valor p menos de 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Compuseram o estudo,
24 mulheres obesas (SULIBURSKA et al., 2012).

6.1 Niveis séricos de vitaminas e uso de sibutramina

A analise feita sobre os niveis séricos de vitamina A mostrou que ndo houvealteracao
em seus hiveis apo6s o0 uso da sibutramina. A média observada (0,5 mg/L) se manteve
equiparada aos valores de referéncia utilizadas pelo laboratério de analises clinicas, sendo:
0,32 a 0,78 mg/L. A classificagao do nivel de retinol sérico utilizada € embasada nos pontos
de corte propostos pela Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 1996): normal: (> 30,0
pg/dL ou = 1,05 pmol/L), aceitavel (20,0 a 29,9 ou 0,70 a 1,04
pmol/L), baixo (10,0 a 19,9 ou 0,35 a 0,69 pumol/L) e deficiente (< 10,0 ou < 0,35 pmol/L).

Na literatura sdo escassas as analises relacionando a inadequagao no metabolismo
de micronutrientes com farmacos emagrecedores, especialmente com a sibutramina. Entre
0s agentes antiobesidade mais utilizados, destacam-se a sibutramina e o orlistat. A
diferenca entre eles se da pelo mecanismo de agao, onde a sibutramina atua no aumento
da saciedade e diminui¢ao da ingestao caldrica e o Orlistat inibe a hidrélise dos triglicerideos
da dieta em 30%, diminuindo proporcionalmente a absorcdao de gordura (COUTINHO,
2009).

Pesquisas relacionam o consumo do medicamento orlistat, aos baixos niveis de
vitaminas lipossoluveis. As vitaminas A, D, E e K foram analisadas em um estudo
multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado, que comparou a eficacia das
medicacgdes; sibutramina (10 mg/dia) e orlistat (360 mg/dia) em 109 pessoas obesas,
durante 12 meses. Embora os seus niveis plasmaticos ndo tenham sido divulgados, o autor
concluiu que as alteragdes vitaminicas foram pequenas e todos os valores médios,
permaneceram dentro dos intervalos de referéncia (DEROSA et al, 2005). Filippatos et al,
(2008) compartilham da mesma ideia, apontando que o uso prolongado da droga nao
impactaria nos niveis de vitamina A.

Ademais, a relagao entre alto IMC e baixas concentragdes de vitamina A tem sido
apontado como fator de risco para o aumento da obesidade (GOMES; PASSOS; MORAIS,
2021). O papel das vitaminas antioxidantes e carotenoides é considerado fator-chave no
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tratamento e prevengao da obesidade e disturbios associados a obesidade (GUERENDIAIN
et al., 2015).

Estudo realizado entre 1.222 individuos obesos, investigou a associagao entre o
consumo alimentar inadequado de micronutrientes e indicadores de obesidade geral e
abdominal. O resultado da pesquisa mostrou que para a maioria dos micronutrientes
investigados, inclusive a vitamina A, apresentavam os escores de consumo aquém dos
valores recomendados, com prevaléncias elevadas de inadequacao para toda a amostra
(CEMBRANEL et al, 2017). Pesquisa transversal realizada entre 411 adolescentes, de faixa
etaria ente 12 a 19 anos e de ambos os sexos, analisou o consumo alimentar, dados
antropomeétricos e niveis vitamina A, a-tocoferol e 25-hidroxivitamina D. Ao fim da pesquisa,
pode-se observar relagéo positiva entre deficiéncia de vitamina A e obesidade abdominal.
Essa relacao, pode se dar pela baixa ingestao alimentar, mas também pela maior deposi¢ao
no tecido adiposo, que, por serem soluveis em gorduras, se depositam nos adipdcitos e,
assim, diminuem a biodisponibilidade em individuos com excesso de adiposidade (PAES-
SILVA et al, 2018).

Em relagao aos resultados observados para os niveis séricos de vitamina B1 e acido
félico, apds 90 dias em terapia medicamentosa, muito pouco se alterou: B1 teve uma queda
de 0,9 pg/L e acido folico 0,08 ng/mL. As médias observadas indicaram normalidade quando
comparadas aos valores de referéncia sendo para B1: 28 a 85 ug/L. Nao ha consideracbes
na literatura da oscilagdo nos niveis de vitamina B1, apds o uso de drogas inibidoras de
apetite. No entanto, € possivel que pessoas obesas com consumo excessivo de
carboidratos simples, tenha suas necessidades aumentadas, desta vitamina. Fato este,
conhecido como desnutricdo de alto teor calorico (LONSDALE, 2006). Estudo utilizou para
valor de referéncia da vitamina B1, 20 ng/ml de B1 sérico, se enquadrando no padrao de
normalidade (IWASE et al, 2006). Corroborando com os valores referenciais usado neste
estudo, indices de 28 a 85 ug/L séo considerados “normais” (DIAGNOSTICOS DO BRASIL,
2020).

Outro ponto importante que se destaca € o fato de tecido adiposo em excesso levar
a alteracoes na homeostase corporal além da deficiéncia de vitaminas que pode agravar o
estado patoldgico. A dieta hipercalorica e hiperglicidica consumida entre obesos, pode
resultar em deficiéncias de vitamina B1 uma vez que esta vitamina é crucial para o
metabolismo da glicose e a ingestao de carboidratos simples aumentara as necessidades
de tiamina (ESHAK; ARAFA, 2018).
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Na analise feita para avaliacdo dos niveis de vitamina B12, foi observado a partir das
meédias, queda de 48,3 pg/mL em T90. Dentre as vitaminas analisadas, esta foi a que
demonstrou queda mais acentuada. Apesar disso, os valores médios vistos em T0: 298,4
pg/mL e em T90: 250,1 pg/mL, conferem normalidade se comparadas aos valores de
referéncia utilizados pelo laboratorio responsavel pela analise (180 pg/mL a 914 pg/mL).
Apesar dos achados supracitados, a literatura traz valores referenciais diversos, utilizados
para detectar normalidade ou deficiéncia de vitaminas. A exemplo disso, alguns autores
consideram como “baixo nivel de vitamina B12”, uma concentrag&o inferior a 200 pg/ml
(PANIS et al., 2005). Para outros, um nivel <100 pg/ml, &€ conceituado como extremamente
baixo (STABLER, 2013). Consideragcées semelhantes, sdo referidas em pesquisa que
consideram “normais”, niveis superiores a 200 pg/ml e “deficiéncia” niveis séricos inferiores
a 200 pg/mL (YUCE et al., 2014). No entanto, ha que se considerar que escores inferiores
a 400 pg/mL ja podem refletir uma possivel preocupacao (REENAN, 2006).

Embora os efeitos da sibutramina sejam evidentes com relagdo a queda no consumo
alimentar, nenhum estudo associou, diretamente, o uso da medicagcao a inadequagao nos
niveis de vitamina B12. Ha relatos sobre a deficiéncia de vitamina B12 no tratamento com
metformina, mas poucos estudos avaliaram o risco com o0 uso a longo prazo. Esta
medicacao € usada para tratamento de diabetes tipo 2 e pré-diabetes em pacientes obesos
(ARODA et al.,, 2016; SIQUEIRA E FRIGERI, 2018). Um total de 1.111 voluntarios
participaram de uma investigacao sobre a deficiéncia de vitamina B12 em pacientes com
diabetes tipo 2 usando metformina. Niveis sanguineos abaixo de 300 pg/mL, foram
considerados deficientes. Assim, a deficiéncia foi detectada em 22% dos pacientes e
administracdo da metformina em =21500mg/d pode ser um fator importante relacionado a
deficiéncia de vitamina B12 (KIM et al, 2019).

Maiores esclarecimentos em literatura, podem ser vistos entre as variaveis “vitamina
B12 e obesidade”, indicando a relacéo entre baixos indices de vitamina B12 entre pessoas
obesas. A vitamina B12 é um micronutriente identificado como um fator de risco modificavel
associado a progressao de disturbios metabdlicos, pois atua como uma coenzima essencial
envolvida na sintese de DNA e na producao de energia celular. Sua deficiéncia subclinica
tem sido associada a niveis mais elevados de homocisteina; isso pode ter consequéncias
importantes na progressao de doencas crénicas, por induzir estresse oxidativo e inflamacao
e, portanto, risco aumentado de obesidade (SURENDRAN et al., 2019). Na deficiéncia

grave de vitamina B12 pode-se causar acumulo de acido metilmaldnico e sintese de acidos
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graxos de cadeia impar. A suplementacdo com B12 parece reduzir esses metabalitos
alterado o equilibrio dos substratos que entram nas mitocondrias (GREEN et al., 2016).

Investigag&o avaliou a ingestdo de micronutrientes em 311 mulheres com sobrepeso
ou obesas com quatro dietas populares por 8 semanas. O desfecho final, constatou que
25% das mulheres tiveram baixa de ingestdo de vitamina B12 e, que uma redugéao
moderada, mas ndo extrema, de carboidratos (particularmente através de uma reducgéo de
carboidratos refinados), repercutiu de forma menos agressiva da ingestao insuficiente de
nutrientes (GARDNER et al., 2010).

Pesquisa que avaliou as associagdes transversais das concentragbes séricas de
vitamina B12 com a obesidade com 9.075 adultos, constatou que as concentragdes sericas
de vitamina B12 foram menores entre adultos obesos em comparagdo com adultos nao
obesos. Individuos com os niveis séricos de vitamina B12 mais altos eram menos propensos
a serem obesos e, essas associacdes foram independentes de fatores demograficos,
socioecondmicos, estilo de vida, uso de medicamentos que poderiam afetaros niveis séricos
de vitamina B12, uso de suplementos alimentares e tempo de jejum (SUNet al., 2019).

Estudo caso-controle avaliou a relagao entre resisténcia a insulina e obesidade,
parametros bioquimicos relacionados, dados de analise corporal em 120 voluntarios. Por
fim, verificou-se relagao positiva entre obesidade e resisténcia a insulina, com a proporgao
60/56,9%. Para os demais marcadores bioquimicos, ndo houve correlagdes. A vitamina B12
perfez as médias, entre individuos com e sem resisténcia a insulina entre 377.8 pg/mL e
360.1 pg/mL, respectivamente. Intervalo de referéncia utilizado, para vitamina B12 foi de
191-663 pg/mL (KAYACAN et al., 2018).

Em relacdo ao acido félico, observou-se que o0s niveis séricos nao sofreram
alteracoes significativas, apos o tratamento com sibutramina. Os valores nao indicaram
deficiéncia quando confrontados aos valores de referéncia laboratorial (4,0 a 24,8 ng/mL) e
também, a outros valores vistos em estudos. Pesquisa que dosou acido félico sérico,
considerou indices de 4,2 a 19,9 ng/mL como “normais” (ALMEIDA et al., 2012). Em outro
estudo, que se avaliou as concentracbes plasmaticas de acido félico entre idosos,
considerou pontos de corte como: <3 ng/mL (deficiéncia); > 3-17 ng/mL (normal); > 18 ng/mL
(excesso) (TASSINO; CAMPOS; GUERRA, 2009).

Niveis normais de acido folico foram verificados nesta pesquisa e, portanto, nao
demonstrou relagdo positiva com as variaveis peso e medicagdo. Nao ha na literatura,

estudos incluindo alteracbes nas concentracdoes séricas de acido folico com o uso de
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sibutramina. Apesar disso, a metformina é citada em estudo como possivel interferente na
utilizagcdo do folato (NASSER et al.,, 2005). Embora alguns estudos mostrem que a
metformina possa reduzir o peso corporal, sua utilizagdo ndo foi oficialmente aprovada
como medicamento para perda de peso porque seu efeito em diferentes populagbes
permanece inconsistente (PU et al., 2020).

Ademais, pesquisas verificaram que em mulheres obesas o risco € maior de status
inadequado de folato. Mesmo com ingestao de folato semelhante a individuos nao obesos,
o folato sérico foi 22% menor em individuos obesos e 12% menor naqueles com sobrepeso
gquando comparado a mulheres com peso normal. O excesso de acido folico na dieta
exacerba o ganho de massa gorda, inflamagéo do tecido adiposo e intolerancia sistémica
a glicose em ratos alimentados com dieta hiperlipidica (VALDES et al., 2016).

Neste estudo, o uso de sibutramina nao influenciou nos niveis séricos de vitamina
B6. Os niveis séricos desta vitamina, se encontram normais, levando em consideragao os
valores referenciais do laboratério (2,8 a 74,6 pg/L). No entanto, outros pontos de corte séo
mencionados em estudos. Pesquisa que analisou os niveis plasmaticos de vitamina B6 em
pacientes poés-bariatricos postulou como deficiéncia de vitamina B6, um nivel sérico < 20
nmol/L (TYNES; HEPPRICH; TIMPER, 2021). Um valor similar ao supracitado, < 25 nmol/L,
€ mencionado em estudo como limite inferior da normalidade. Nesse estudo, os niveis de
B6 entre mulheres foram avaliados seguindo dietas levemente hipocaléricas e realizando
atividade fisica no periodo de 2 a 6 semanas. Como resultado, percebeu-se que ambos os
grupos apresentaram redugao na ingestao energética, peso corporal, IMC e massa gorda.
Contudo, mulheres cujos niveis de B6 estavam aumentados, o percentual de massa livre de
gordura foi maior (RODRIIGUEZ et al., 2008).

Conforme constado neste estudo, a vitamina D nao sofreu alteracdes relacionadas
ao uso da sibutramina. Os valores médios previstos nesta investigacdo, atribuem a
populacédo de estudo um status definido em laudo laboratorial como “grupo de risco”. A
diretriz americana para avaliacéo, prevencao e tratamento da deficiéncia de vitamina D
estabelece que o estoque corporal dessa vitamina seja mensurado através da dosagem
sérica da 25-hidroxivitamina D com os seguintes pontos de corte: deficiéncia, quando menor
ou igual a 20 ng/mL, insuficiéncia, quando entre 20 e 30 ng/mL e suficiéncia, quando maior
que 30 ng/mL (JORGE et al., 2018).

Nao foram encontrados, estudos relacionando quedas nos niveis séricos de vitamina
D ao uso da sibutramina. No entanto, outra forma de tratamento contra obesidade é a

utilizagao do orlistat, e pode causar uma série de efeitos adversos e os mais comuns estao
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relacionados ao sistema gastrointestinal, que incluem manchas oleosas, fezes liquidas,
flatuléncia, dor abdominal e incontinéncia fecal. Por atuar no mecanismo de absor¢céo de
gorduras, o orlistat reduz a absorcdo de vitaminas lipossoluveis (A, D, E) sendo
recomendado a esses pacientes a realizagdo de suplementagcdo (PORTO; PADILHA;
SANTOS, 2021).

Ensaio randomizado controlado duplo-cego de tratamento com orlistat 120 mg trés
vezes ao dia ou placebo por 1 ano, investigou a influéncia da droga no metabolismo do
calcio, remodelacao 6ssea, massa 0ssea, densidade 6ssea e composi¢ao corporal quando
administrado para obesidade como adjuvante de uma dieta com restricdo de energia e
gordura. Conforme resultado, ndo houve diferengas significativas entre os grupos orlistat e
placebo quanto a qualquer uma das variaveis de composi¢ao corporal em 1 ano.

O tratamento prolongado com orlistat induz uma ma absorcdo de lipidios que
aumenta a perda de peso dietética sem quaisquer efeitos deletérios significativos na
composicao corporal. A droga induz um aumento relativo no turnover 6sseo em favor da
reabsorcgao, possivelmente devido a ma absorgao de vitamina D e/ou calcio. No entanto,
nenhuma alteragdo na massa ou densidade dssea € observada apds um ano de tratamento
além das explicadas pela prépria perda de peso (GOTFREDSEN; HENDEL; ANDERSEN,
2001).

A literatura tem apontado correlagdo negativa entre indicadores antropométricos e
niveis séricos de vitamina D ativa. Estudo realizado com 50 individuos obesos (IMC >43) e
36 eutroficos (IMC 22) demonstrou que os obesos possuiam menores niveis de vitamina D
sanguinea (25(0OH) < 50nmol/L) em comparacgéao aos eutroficos. (PERCEGONI E CASTRO,
2019). Apesar dos resultados citados na pesquisa acima, nao ha evidéncias cientificas para
provar que a deficiéncia de vitamina D predispde a obesidade. A suplementacao de vitamina
D pode prevenir a obesidade, mas nao leva a perda de peso em individuos obesos(ABBAS,
2017).

A nao associacdo entre obesidade e vitamina D, pode ser vista em um estudo
transversal que teve como objetivo, encontrar a relagado entre deficiéncia da vitamina e
marcadores de sindrome metabdlica entre adultos com sobrepeso e obesidade. Colesterol
total, colesterol de lipoproteina de alta densidade, triglicérides, glicose plasmatica e vitamina
D foram medidos. A concentracao desta vitamina, quando inferior a 30 ng/ml foi considerada
como deficiéncia e 30ng/ml e acima considerada como normal. Neste caso, nao houve

relacao significativa entre deficiéncia de vitamina D e sindrome metabdlica. Entre
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os indicadores de sindrome metabdlica, houve relagao direta significativa entre o nivel de

vitamina D com pressao arterial sistolica e agucar no sangue (KASEB et al., 2017).

6.2 Niveis séricos de minerais e uso de sibutramina

Em relagdo ao sédio constatou-se que o tratamento com sibutramina n&o interferiu
em seus niveis séricos. Os niveis de referéncia laboratorial (136 a 145 mEq/L), permitiu
observar que antes do uso do farmaco, os niveis de sddio estavam préximos do limite
inferior e, ao final do estudo, embora seja um aumento discreto, seus parametros indicaram
normalidade. O mesmo valor de referéncia foi citado em estudo cujo objetivo foi descrever
conceitos basicos da hiponatremia, considerando niveis normais quando os valores ficam
entre 135 e 145 mEqg/L (ROCHA, 2011). Mais um estudo citou valores semelhantes,
indicando como bons valores séricos de sddio de 137 a 145 mEq/I (BRASILIA, 2010).

Resultados divergentes foram observados em relato de caso em que foi apontado
diagndstico de hiponatremia associado ao uso da sibutramina. O relato de caso foi de
mulher obesa sem historia prévia de hipertensao, diabetes ou outra doenga metabdlica com
dieta hipocaldrica e sibutramina (10 mg/d). Constatou-se aumento gradual dos niveisséricos
de sodio o que ocasionava tonturas, cefaleias, nausea e vOmitos. A hipotese era que a
sibutramina estimulasse a secrecdo de horménio antidiurético através de um aumentonos
niveis de serotonina, norepinefrina e dopamina no cérebro, como outras drogasinibidoras
de receptacdo (ESPOSITO et al.,, 2008). Nesse sentido faz-se necessario maiores
investigacdes para compreender os efeitos da sibutramina nos niveis séricos de sodio, além
de verificar a existéncia de correlagao entre esse mineral e obesidade.

Para os niveis séricos de potassio, nao foram observadas mudancas sobre 0s niveis
séricos apos o tratamento com sibutramina. Sendo os valores de referéncia laboratoriais,
utilizados com ponto de corte; 3,5 a 5,5 mEq/L, entende-se que as médias para este mineral
se encontram em niveis normais. Outras classificagcdes definem como hipopotassemia ou
hipocalemia uma concentracao de potassio sérico inferior a 3,5 mEq/L (1,4,5). Quando se
encontra de 2,5 a 3,0 mEqg/L, a hipopotassemia € classificada como moderada e abaixo de
2,5, como severa. Para outros, a hipopotassemia é definida como a concentracdao de
potassio sérico menor que 3,5 mEg/L. Quando ha déficit pequeno, o paciente pode estar
assintomatico ou apresentar sintomas leves. Porém, em situacdes de reducao acentuada
das concentracdes séricas de potassio (abaixo de 3,0 mEg/L), podem ocorrer sintomas
como contracdes e paralisias musculares (VAVRUK et al., 2012). Nenhuma relacéao foi
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encontrada em literatura, sobre a associagao entre niveis potassio e o uso de farmacos
emagrecedores. Existem apenas casos de fitoterapicos (paus de canelas e suco de lim&o)
usados como fins emagrecedores causando hipercalemia (SEZGIN, 2020).

Uma relacdo a ser considerada é a associacao entre obesidade e ingestao de
potassio. Resultados de meta-analise e revisdo sistematica indicaram que a alta ingestao
de potassio entre individuos participantes categoria mais alta de ingestdo de potassio
tiveram menores chances de sindrome metabdlica em comparagdo com aqueles na
categoria mais baixa (CAl et al., 2016). No entanto, evidéncias sugerem que a baixa
concentracao sérica de potassio ou a baixa ingestao de potassio na dieta podem resultar
em muitos disturbios metabdlicos. Estudo em que avaliou a associagao entre o nivel sérico
de potassio e o risco de sindrome metabdlica apontou prevaléncia de 51,7% dessa
sindrome entre os participantes com hipocalemia e 37,7% naqueles com normocalemia.
Baixo nivel de potassio sérico foi associado significativamente a prevaléncia de sindrome
metabodlica. Em consisténcia com estudo supracitado, pesquisa realizada com 16.637
participantes em que avaliou diferenca na ingestao de potassio na alimentacdo conforme
sexo. Foi observado maior prevaléncia de sindrome metabdlicas entre as mulheres pelo fato
de terem menor ingestao de potassio (2,71 g/dia) do que os homens (3,45 g/dia) (LEEet al.,
2013).

O magnésio se manteve nos mesmos niveis, de acordo com as médias, em T0 e 90.
O valor de referéncia laboratorial enquadra como niveis normais, indices entre 1,9 a 2,5
mg/dL. Valores similares, sao referidos em estudo tendo como valores séricos normais de
Mg 1,7 a 2,3 mg/dL (HUNT E JOHNSON, 2006). E, ainda, outros autores, classificaram
como baixos niveis de magnésio sérico quando o escore esta < 1,8 mg/dL (SILVA et al.,
2021).

Estudo avaliou o efeito da sibutramina no estado mineral e parametros bioquimicos
selecionados em mulheres obesas. Esse publico recebereu 15 mg de sibutramina por 12
semanas e em 20 pacientes que receberam placebo. Apds a sexta e décima segunda
semanas de tratamento, foram medidos o peso corporal e a pressao arterial, o IMC foi
calculado e amostras de sangue e da primeira urina da manha foram coletadas. Dentre as
variaveis pesquisadas, observou-se 0 aumento de magnésio no soro apos a sexta e décima
segunda semanas de tratamento com sibutramina (BOGDANSKI E MUSIALIK, 2012).

Este estudo transversal com 131 mulheres, com idade entre 20 e 50 anos, que foram
divididas em dois grupos: grupos obesos (n=65) e controle (n=66), monitorou a ingestao de

magneésio por 3 dias. Concentracbes plasmaticas, eritrocitarias e urinarias de magnésio
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foram realizadas. Foi observado na investigacao, baixa excregao urinaria e baixa ingestao
no mineral. As concentragbes meédias de magnésio no plasma de mulheres obesas estavam
adequadas em relagcdo aos valores normais, ndo havendo diferenca estatisticamente
significante quando comparado ao grupo controle. O estudo atribui a quantidade reduzida
de magnésio encontrada nas dietas ingeridas por mulheres obesas provavelmente se deve
a ingestao limitada de alimentos ricos em magnésio, como vegetais verde-escuros, graos
integrais, nozes e sementes. A reducao da ingestdo alimentar de magnésio pode ter
contribuido para a redugdo da excrecdo urinaria desse mineral em pacientes obesos,
favorecendo a manutencéo da concentragédo plasmatica de magnésio dentro do intervalo
normal (OLIVEIRA et al., 2011).

Investigacao realizada com 681 individuos saudaveis de 30 a 65 anos apontou que
o status do peso corporal ndo estd associado com baixos niveis séricos de magnésio, de
acordo com. A ingestdo dietética de magnésio, mas sem obesidade, sobrepeso e peso
normal foram associados a hipomagnesemia (ROMERO et al.,, 2016). Por outro lado,
investigacao realizada com 117 pacientes com sobrepeso e obesidade. Constatou que os
niveis de magnésio foram 9% mais baixos em pessoas com sindrome metabdlica.
(EVANGELOPOULOS et al., 2008).

O fosforo teve discreto aumento durante o periodo analisado, especialmente em T90,
todavia os niveis séricos médios do mineral foram considerados normais. Essa
representacao € denominada, de acordo com os valores de referéncia laboratoriais (2,5 a
5,0 mg/dL). A concentragdo média em adultos é de 4 mg/dl (VEIRA, 2007), enquanto um
nivel sérico > 5 mg/dl, considera-se hiperfosfatemia (TOMEI et al., 2013).

Sao escassos os estudos mencionando possiveis relagcdes entre uso da sibutramina,
ou outas medicacées emagrecedoras, e niveis séricos e fésforo. Um estudo, apenas
abordou esta tematica e afirmou que os niveis de fosforo ndo sofrem oscilagdes no uso do
farmaco orlistat, que € um inibidor potente e especifico das lipases intestinais (FILIPPATOS
et al., 2008). A relacao obesidade e fosforo foi observada em estudo transversal de base
populacional com individuos entre 18 e 60 anos, de ambos os sexos. Na dieta habitual
consumida pelos sujeitos do estudo, uma relacao calcio:fésforo acima da mediana de 0,57
reduziu o risco de obesidade central com base na relagao cintura-estatura. As maiores
razoes calcio e fosforo contribuiram para uma menor prevaléncia de obesidade central
(PEREIRA et al., 2013). Um estudo de revisdo usando dados do NHANES de 2002-2012,
examinou a ingestao de nutrientes, em excesso ou insuficiéncia, podem contribuir para o

desenvolvimento da obesidade osteosarcopénica no envelhecimento (OWEN et al., 2016).
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Como resultado sugere-se que o fosforo € importante micronutriente para avaliagao
nutricional em obesos, considerando o uso de emagrecedores como sibutramina.

Estudo transversal recrutou 850 adultos com idade entre 20 e 59 anos para avaliagédo
ingest&o alimentar monitorada com trés recordatorios de 24 horas. A analise identificou trés
principais padrbes de nutrientes. No entanto, o terceiro padrdo foi muito carregado com
proteinas, carboidratos, potassio, magnésio, fosforo, calcio, vitamina C e folato. E a
constatacao para estes voluntarios € que ha menor probabilidade de serem obesos (AMINI
et al., 2021).

Para o micronutriente calcio, verificou-se discreto aumento em seus niveis séricos
em T90. As médias avaliadas nos TO e T90, permite constatar niveis séricos normais para
o mineral. No entanto, antes do uso da sibutramina, os niveis médios ficaram proximo ao
limite inferior. Valor de referéncia laboratorial: 8,6 a 10,3 mg/dL. Ponto de corte entre 8,4 e
10,2mg/dL, foram considerados em estudo, como status de normalidade (DUARTE ET AL.,
2002).

Uma analise feita sobre status do calcio apds o tratamento com sibutramina,
constatou uma diminuicdo no nivel do mineral (embora insignificante) e uma maior
concentracdao de Mg no soro. Isso pode ser atribuido pela regulagdo de um sistema de
feedback negativo e pela competicao pela absor¢ao intestinal e reabsorcao renal. Calcio e
magnésio também competem por sitios de ligagdo a membrana dentro da célula
(BOGDANSK E MUSIALIK, 2012).

Outra associagao constatada € entre calcio e obesidade. Estudos tém apontado que
niveis séricos elevados de calcio tém sido associados com aumento significativo de IMC
principalmente em homens ao passo que nas mulheres esses niveis foram associados a
um aumentado para pressao arterial (SON et al., 2019; ALRAYAH et al., 2022). A hipétese
dada é que o nivel de calcio sérico deva ser ajustado pelos niveis de albumina e, o nivel
sérico de calcio estimula o0 aumento da pressao arterial ao interagir com outros eletrolitos,
como magnésio, sédio e potassio no sangue, bem como hormdnios reguladores de calcio
Estudo transversal realizado em 534 voluntarios ao investigar a relacdo entre o IMC e niveis
séricos de calcio constatou que pessoas com sobrepeso € obesas apresentaram niveis
médios mais altos em relagao aos individuos eutréficos. Em sintese este mecanismo ocorre,
pois, em comparagao com pessoas nao obesas, as pessoas obesas normalmente tém altos
niveis de paratormdnio e baixos niveis basais de vitamina D. O influxo de célcio em células
como tecidos adiposos € aumentado por baixos niveis de vitamina D e paratormdnio

excessivo. O aumento do calcio intracelular promove a atividade da acido
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graxo sintase e suprime a expressdo da lipase hormdnio-sensivel, promovendo a
lipogénese e suprimindo a lipolise.

Neste estudo, constatou-se que selénio teve queda importante em seus niveis
séricos, apds o uso da droga. Mesmo assim, os niveis apontados a partir da média, o
enquadra em parametros normais, considerando valor de referéncia laboratorial: 46,0 a
143,0 pg/L. (SILVA et al., 2020). Nao ha estudos relacionando irregularidades no
metabolismo do selénio a partir do uso de farmacos anorexigenos. Sugere-se que a queda
observada nos niveis de selénio pode estar relacionada ao baixo consumo de alimentos
fontes desse micronutriente. Estudo no Brasil apontou que os teores mais elevados de
selénio foram encontrados nos produtos de origem animal, sobretudo nos pescados, e nos
produtos derivados do trigo e menores nos alimentos de origem vegetal foram, de modo
geral, inferiores a 5,0 ug/100g (FERREIRA et al., 2002). Nesse sentido é importante a
presenca desses alimentos durante o uso de farmacos emagrecedores para garantir niveis
recomendados de selénio.

Em paralelo, estudo prospectivo randomizado incluiu 37 individuos com
sobrepeso/obesidade com idade entre 18 e 65 anos, que adotaram uma dieta levemente
hipocalérica por 3 meses. Um grupo de intervencdo recebeu 240 pg/dia de L-
selenometionina por 3 meses; um grupo controle recebeu um placebo. Parametros clinicos
e bioquimicos, medidas de composicao corporal e o indice de Bem-Estar Geral Psicoldgico,
foram testados no inicio e no final do tratamento. Ao contrario do grupo placebo, o grupo
que recebeu selénio teve um aumento significativo na massa magra e muscular e uma
diminuicao significativa nos niveis de leptina ap6s 3 meses de dieta (CAVEDON et al.,
2020).

O zinco, teve acréscimos em seus valores séricos apos o uso do farmaco. A média
em TO foi de 78, 9 ug/dL e em T90; 90,5 pg/dL. Estes valores sao considerados normais,
comparados ao escores de referéncia laboratorial: 70,0 a 120,0 pg/dL. Diante disso,
percebe-se que no inicio da pesquisa, os valores estavam proximos do limite inferior. As
alteracdes de zinco vistas neste estudo, divergem dos achados de uma investigacdo em
que, 24 voluntarios utilizaram 15 mg de sibutramina durante 3 meses. Pela analise
bioquimica, observou-se uma diminuicdo consideravel na concentracao de ferritina e zinco
no soro. Além disso, essas mulheres frequentemente se queixavam da fragilidade de suas
unhas e cabelos e de disturbios do paladar, o que pode ter ocorrido devido a baixas

concentracdes de zinco em seus corpos. Os niveis de zinco diminuiram acentuadamente
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no soro apds 12 semanas, e uma ligeira diminuicdo também foi observada apos 6 semanas
de tratamento (BOGDANSKI E MUSIALIK, 2012).

Estudo transversal comparou os niveis de zinco em individuos com SM, dividido em
grupos com trés, quatro e cinco componentes da SM (n=12). O zinco da dieta foi avaliado
por dois recordatorios de 24h. Ndo foram verificadas diferencgas significativas do zinco no
plasma entre os grupos com trés, quatro e cinco componentes. No entanto,
independentemente do numero de componentes, apresentaram niveis de zinco no plasma
dentro da normalidade associado a baixa ingestdo de na dieta. Valores referencias para
zinco plasmatico utilizado no estudo: 70 a 110ug Zn/dL (PAIXAO et al., 2018).

Em relacdo ao ferro sérico, constatou-se acréscimo ao final do tratamento, passando
de 74,3 pg/dL TO para 95,0 pg/dL no T90. Esses valores, predizem “normalidade” para os
niveis do mineral com valores de referéncia utilizados no estudo; 50 a 212 pg/dL. Pesquisa
sobre deficiéncias de ferro conduzido por Grotto (2010) definiu valores de referéncia normal
entre 75 e 175 pg/dL (13 a 31 pmol/L) em homens adultos, e aproximadamente entre 65 e
165 pg/dL (12 a 29 umol/L) nas mulheres. Para outros, a consideracao sobre os valores
séricos de ferro, para homens, € de 75 a 150 pg/dL e na mulher € um pouco mais baixo em
virtude da perda mensal de sangue durante o periodo menstrual (60 a 140 pg/dL). Os
disturbios metabdlicos relacionados a perda de ferro sdo mais significativos em pacientes
do sexo feminino, por ele ser encontrado, naturalmente, em menor quantidade (NETO E
VASCONCELOS, 2020).

A relacao entre 0 uso da sibutramina e os niveis séricos de ferro permanece
desconhecida, o que carece de investigacbes que possam abordar diretamente esse
contexto. Estudo conduzido por BOGDANSKI E MUSIALIK (2012) investigou os niveis de
ferritina em individuos em uso de 15 mg de sibutramina por 3 meses e observou quedas em
seus escores, sendo as médias antes do farmaco: 91.12 pg/l, em 6 semanas: 78.15 ug/le em
12 semanas: 65.51 pg/L. Resultados conflitantes com o presente estudo foi também
abordado em outra pesquisa cuja premissa € de que ha uma crescente prevaléncia de
anemia entre individuos com excesso de peso e obesidade sendo relatada. Os valores
elevados de IMC estavam associados com baixas concentracdes de ferro sérico em
mulheres, e que a saturacao de transferrina era, significativamente, mais baixa no maior

quartil de IMC, tanto em homens quanto em mulheres (BAGNI et al., 2011).
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6.3 Efeitos da sibutramina na frequéncia de consumo alimentar, niveis de ansiedade,

depresséo, padréo de sono e qualidade de vida

No presente estudo, observaram-se altera¢des importantes no consumo alimentar
entre mulheres obesas, com faixa etaria entre 21 e 64 anos em uso de sibutramina. O uso
desse farmaco refletiu em mudancgas nas escolhas alimentares e na frequéncia do consumo
deles. A analise do consumo alimentar de alimentos processados e ultra processados desse
publico revelou ainda estar relacionada a questées que envolvem ansiedade, risco para
depressao, qualidade de vida e padrao de sono.

Em relacdo aos alimentos processados, constatou-se reducao na frequéncia do
consumo desses alimentos em todos os tempos investigados, principalmente no T30.
Estudo transversal que investigou o habito alimentar de 450 mulheres provenientes de 20
UBS indicou que o “padrdao denso de energia” foi o que mais representou 0 consumo
alimentar da populagao estudada. Este tipo de padrao alimentar se caracteriza por compor
alimentos de alta densidade energética e alto grau de processamento, como produtos de
panificacdo, lanches fast foods, refrigerantes, bebidas alcodlicas e feijoada, similar ao
encontrado na literatura (PAIVA et al.,2021). Destaca-se, que o0 uso da sibutramina esta
associado a aumentos dos escores de saciedade e auséncia de declinio no gasto energético
de 24 horas, tornando-a eficiente na inducao de perda ponderal (MOREIRA et al., 2021).
No entanto, nota-se que a chave para perda de peso € a mudanca de comportamento
através de escolhas mais saudaveis e pratica de atividade fisica (FREITASet al., 2020). O
efeito da medicacdo relacionado a queda no consumo de processados, conforme
constatado no presente estudo, pode ser explicado pelo seu efeito no aumento da atividade
cerebral em areas relacionadas ao processamento emocional e de recompensa,
processamento perceptivo e controle cognitivo semelhante aos mecanismos da pesquisa a
seqguir.

Outro achado foi que a frequéncia no consumo de alimentos ultra processados
diminuiu ao longo dos 90 dias, frente uso da medicagao, sendo essa queda representada
pelo total de 64,3%. Investigacdes tém relacionado os maus habitos de vida com consumo
de alimentos ultra processados. Nesse sentido, a sibutramina apresenta efeito supressor
do apetite que faz com que os individuos busquem menos os alimentos de baixo valor
nutricional. Estudo de meta-analise envolvendo pesquisas nacionalmente representativas,
apontou que o consumo médio desses alimentos, variou de 15,9, 19,5 e 21,5% na
Colébmbia, Taiwan e Brasil e 47,7, 56,8 e 57,5% no Canada, Reino Unido e os EUA,
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respectivamente (MARTINI et al.,, 2021). Pesquisa realizada com uma amostra
representativa da populacao brasileira detectou que, dentre os alimentos ultra processados
de maior contribuigdo para o aporte total de energia, destacaram-se bolos, tortas e biscoitos
doces (3,0% das calorias diarias), lanches do tipo fast food (2,9%), refrigerantes e refrescos
(2,6%), paes de forma, de hamburguer e de hot dog (2,4%) e guloseimas (2,2%). Apesar
desses dados, ainda nado foi estabelecido um limite maximo de participagdo no valor
energeético diario para os ultra processados, o que se recomenda é que 0 consumo seja o
menor possivel (PEREIRA et al., 2021).

Cabe ressaltar que os resultados obtidos no estudo, através da intervencéo
medicamentosa, tiveram reflexo no questionario de frequéncia alimentar. Neste estudo, a
dose prescrita de sibutramina foi de10 mg ao dia por 90 dias em mulheres obesas livres de
doencas associadas. Essa mesma dosagem foi utilizada em varios estudos clinicos com
participantes hipertensos e resultou em reducao peso corporal, IMC, circunferéncia da
cintura e a relacdo cintura quadril, mais do que placebo (TZIOMALOS; KRASSAS;
TZOTZAS, 2009).

Houve declinio na frequéncia do consumo alimentar dos alimentos in natura ou
minimamente processados no periodo analisado de 38,7%. Esta modalidade de alimentos,
guando comparada a frequéncia do consumo de alimentos processados e ultra processados
foi a que menos demonstrou queda nos percentuais de ingestdo. No entanto,mesmo diante
desse menor percentual apresentado, o grupo dos alimentos in natura ou minimamente
processados, tais como frutas, hortalicas, raizes e tubérculos, graos, leguminosas e
oleaginosas, se torna fundamental diante do desafio contemporaneo de promover a
ingestao adequada de fibra alimentar (MEIRA et al., 2021).

Investigacdo com funcionarios publicos que envolveu mulheres, entre 45 e 54 anos,
observou que com o aumento da idade houve uma reducdo do consumo de alimentos ultra
processados e aumento do consumo de alimentos do grupo in natura. Além disso, ao se
avaliar diferentes geracgdes, os participantes mais velhos formaram os seus habitos
alimentares em um periodo no qual o padrao alimentar moderno era menos acentuado e a
cultura alimentar tradicional era mais preservada no pais, enquanto os individuos mais
novos foram mais expostos a esse novo padrao de alimentacao rapida, pratica e acessivel
(BERTI et al., 2019).

Nas ultimas duas décadas, houve uma tendéncia de queda no consumo de alimentos
in natura e minimamente processados na ingestao caldrica total de 44,0 para 38,9%. Esses
percentuais corroboram os achados desta investigacdo, porém em um periodo de 90 dias.
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Pesquisa nacional detectou que a mortalidade por doenga cardiovascular atribuivel a todos
os alimentos nas regides metropolitanas brasileiras aumentou de 13,7% em 1987/88 para
19,3% em 2008/09. Aproximadamente 5.340 mortes por doenca cardiovascular nao foram
evitadas ou adiadas devido a diminuicdo do consumo de frutas e hortalicas e ao aumento
do consumo de carnes processadas entre os individuos (REZENDE et al., 2016). Por isso,
ressalta-se que, apesar do uso da medicagao para perda de peso ter causado efeitos diretos
na queda do consumo alimentar, entre eles os in natura ou minimamente processados,
houve impacto importante na qualidade dos alimentos consumidos.

Estudo de série temporal envolvendo dados do Sistema de Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Crdnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), entre 2006 e
2018, analisou a tendéncia temporal das caracteristicas sociodemograficas e a prevaléncia
das variaveis de consumo alimentar, sobrepeso e obesidade entre adultos da cidade de
Belo Horizonte, Brasil. A pesquisa verificou nesse periodo que a prevaléncia de consumo
recomendado de frutas e hortalicas aumentou (de 23,0% para 29,2%), enquanto a de
consumo de carnes gordurosas e consumo regular de refrigerantes diminuiu
(respectivamente, de 41,9% para 38,0%; de 35,3% para 15,2%). Paralelamente, a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentou (respectivamente, de 38,5% para 53,3%;
de 9,8% para 17,2%). O desfecho final concluiu que houve uma mudanga importante no
perfil sociodemografico da populagdo, havendo também mudancas favoraveis em relagao
0s aspectos investigados do consumo alimentar, sem que estes sejam suficientes para
impedir o aumento prevaléncia de sobrepeso e obesidade na populacdo (SILVA;
CALDERA; CLARO, 2021). Relacionado ao aumento no consumo de alimentos in natura,
a investigacao supracitada corroborou com os achados deste estudo, com excecao da
reducéo vista no periodo final da investigacao.

A associacao entre transtornos mentais e obesidade em adultos é considerado
grande problema de saude publica. Meta-analise, incluindo 18 estudos longitudinais,
avaliou sistematicamente essa associagcao, sugerindo uma relacao bidirecional na qual a
presenca de uma aumenta o risco de desenvolver a outra (AVILA et al., 2015; SILVA et al.,
2019; MILANESCHI et al., 2019).

Outra questdo observado foi com relacdo ao risco de depressdo entre as
participantes do estudo. Dentre o individuos que apresentaram tracos de depressao, frente
aos resultados obtivos através do BDI, o tempo final no estudo (T90) demonstrou um
decréscimo na frequéncia do consumo de alimentos processados. Investigacbes de

conjuntura analoga, pesquisou sobre as dietas e estilos de vida de voluntarios que nao
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sofriam de depressao descobriram que os participantes com alto consumo de gorduras
trans (doces e fast food) tiveram um aumento de até 48% no risco de depressao quando
comparados aos participantes que ndo consumiam essas gorduras ( CORTES et al., 2021).

Estudos mostram que a dieta esta associada a sintomas depressivos ou depressao
e a alta adesao ao aconselhamento dietético pode reduzir estes sintomas (LIUNGBERG;
BONDZA; LETHIN, 2020). As doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT) faz parte do
panorama mundial atual que € caracterizado por mudancgas alimentares que envolvem a
substituicio de alimentos in natura e minimamente processados por alimentos
industrializados prontos para o consumo (processados ou ultra processados), ricos em
sodio e acgucar (MARTINS E FARIA, 2018). A inseguranga alimentar contribui para a
deficiéncia de nutrientes e ingestdo inadequada de energia. Individuos instalados nessa
condicdo tendem a consumir uma dieta rica em gorduras, agucares refinados e sodio e
pobre em frutas, hortalicas e fibras. Problemas psicoldgicos também ocorrem a partir de
uma dieta com alta densidade energética e baixo teor de nutrientes que pode levar a
excessos quando o alimento € prontamente disponivel e causar efeitos metabdlicos
adversos e ma gestao do peso (POURMOTABBED et al., 2020).

Outro ponto importante € que o baixo acesso a alimentos saudaveis tem sido
associado a maior frequéncia de sintomas de saude mental atribuidos no que se refere a
risco de depressao. Vale ressaltar ainda que esse quadro de inseguranca alimentar e a
baixa ingestdo de frutas e vegetais permanecem como preditores significativos de
depressao (WATTICK; HAGEDORN; OLFERT, 2018). Neste estudo, avaliagdo com uso do
QFA permitiu averiguar um cendrio de consumo alimentar dos ultimos 365 dias além de ser
contemplado por uma populacéo de estudo com diagndstico de obesidade no que se refere
ao risco de depressao. Corroborando com isso, investigacao realizada com individuos
internados em um centro de psicologia e neurologia constatou que o consumo de nenhuma
leguminosa, baixo consumo de frutas e vegetais e alto consumo de alimentos doces e
acucares refinados foram significativamente associados a depressao (GRASES et al.,
2019). Ademais, a depressao pode ser um fator que se relaciona isoladamente tanto com
o consumo alimentar inadequado quanto com a obesidade (POURMOTABBED et al., 2020).

Em relacdo a ansiedade, constatou-se que as mulheres com classificacdo de
ansidade grave tiveram redugao significativa na frequéncia do consumo de alimentos os
processados e minimamante processados. Houve diferenca estatistica apenas nos
primeiros 30 dias de tratamento farmacologico, o que pode indicar que o efeito ansiolitico
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reduz com o passar do tempo. Diferentes estudos tém sugerido que o consumo de alimentos
palataveis (ou seja, alimentos altamente cal6ricos contendo grandes quantidades de
acgucares, outros carboidratos e/ou gorduras) representa uma estratégia para abrandar
emocdes negativas, como a ansiedade, que pode ser induzida por estressores (DIAZ ;
MEDINA; AGUERO, 2021). Embora a causalidade reversa seja possivel, uma vez que o
desenvolvimento do estresse ocorra por consequencia, isso pode levar a adocao de
comportamentos de risco a saude, como alimentacdo nao saudavel (CORTES et al., 2021).
Sabe-se, que individuos com transtorno mental tém um risco 2 a 3 vezes maior de
obesidade, e o risco de doenga mental em individuos com obesidade varia entre 30,0 e
70,0% (CORTES et al., 2021).

O centro de recompensa do cérebro é um ator fundamental na alimentacao induzida
pelo estresse, pois a alimentacdo pode ser experimentada como uma compensagao
(MICHELS et al. 2019). O estresse tende a propiciar escolhas alimentares pouco saudaveis
em relagdo a alimentos processados e ultra processados . (ZISER et al, 2019). Em longo
prazo, a ingestao alimentar ndo saudavel contribui substancialmente para o ganho de peso
no nivel individual, aumentando assim a carga da obesidade no nivel populacional (PANNS,
2018). Vulnerabilidades individuais podem existir dependendo de fatores psicoldgicos
(ZISER et al, 2019).

Em pesquisa transversal realizada com 1.270 funcionarios de uma instituicao privada
no Brasil, verificou se o consumo de alimentos ultra processados estava associado a
percepcao de niveis de estresse. A maioria dos trabalhadores apresentou bons habitos de
vida e uma proporcao importante (35,8%) dos participantes teve uma percep¢ao negativa
de saude. Os que consumiam alimentos ultra processados em quantidade e diversidade,
pelo menos uma vez por semana, apresentaram niveis de estresse percebido
significativamente maiores em comparagdo aos que nao consumiam nenhum,
independentemente do tipo de alimento. Os classificados com alto estresse apresentaram
chance 83% maior de maior consumo de alimentos ultra processados em comparag¢ao aos
grupos de estresse moderado e baixo ( CORTES et al., 2021). A relagao entre estresse,
ansiedade e erro alimentar em situacdes relativas a vida profissional e particular apontou
menor indice geral de qualidade da dieta, menor consumo de frutas e vegetais, maior
ingestao de fast food e mais dificuldades para se alimentar de forma saudavel (MICHELS
et al., 2019).

Mais resultados semelhantes foram encontrados em pesquisa realizada no Chile que

avaliou a associacao entre sintomas de ansiedade e/ou anedonia aos padroes de consumo
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alimentar durante o periodo de quarentena da COVID-19. Os achados apontaram relagbes
entre 0 consumo de frituras e o nivel de ansiedade. Constatou-se que 23,9% dos
participantes com ansiedade minima, declararam nunca consumir frituras, enquanto com
ansiedade severa, apenas 11,2% declararam nunca consumir frituras. Em contraste, 3,0%
dos participantes com menor ansiedade consumiram 3 ou mais porgoes de frituras,
enquanto 7,1% o fizeram no nivel mais alto para ansiedade. Por fim, os resultados mostram
gue os niveis mais altos de ansiedade foram associados a mais consumo de alimentos,
como frituras, doces e bebidas acucaradas (DIAZ; MEDINA; AGUERO, 2021).

Em estudo longitudinal prospectivo, randomizado avaliou o impacto do consumo de
alimentos produzidos localmente ou vendidos em supermercados em fatores metabdlicos
e psicolégicos em 159 individuos, durante 6 meses. Apos esse periodo houve pontuagdes
de indice HOMA significativamente mais baixas, além de reduc¢des significativas niveis de
glicemia de jejum, de tecido adiposo visceral, presséo arterial sistélica e escores BDI, sodio
sérico e IMC (MIGLIARETTI et al., 2019). Todos os escores reduzidos apoiam ainda mais
a possivel ligacao entre o consumo de alimentos minimante processados e o controle do
humor.

Considerando a sibutramina um inibidor de apetite, atribui-se a queda no consumo,
também, de alimentos minimamente processados. Em uma pesquisa, realizada com
objetivo de avaliar a ingestdo de energia por um periodo de 24 horas, descobriu-se que, o
tratamento com sibutramina poderia reduzir significativamente a ingestao total de energia
diaria, em cerca de 310 kcal (quilocaloria) por dia (LEAN, 2001). No entanto, € necessario
atentar-se ao consumo do perfil alimentar, uma vez que a nutricdo subo6tima ode relacionar-
se na patologia de disturbios de saude comportamental devido ao papel essencial dos
nutrientes no sistema neuroendécrino (ETHERTON et al., 2020).

Sabe-se que dietas ocidentais incluem uma alta proporc¢ao de alimentos processados
e, estudos nessa area mostraram que os emulsificantes podem alterar a composicao da
microbiota intestinal, aumentar o potencial pro-inflamatério da microbiota intestinal e
atenuar o comportamento semelhante a ansiedade. O sal é outro aditivo alimentar que
tende a estar em alta concentragcdo em alimentos processados e pode ser contribuinte a
ansiedade. A alta salinidade fecal altera a composicao microbiana do intestino, incluindo
uma diminui¢cdo nas bactérias benéficas (BEAR et al., 2020). Ensaios clinicos que vem
investigando a eficacia de intervencdes dietéticas para tratar depressao, ansiedade e
estresse relataram melhorias no humor e comportamento e mudangas benéficas em

marcadores bioldgicos. As orientacdes foram pautadas em 6 meses com
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prescricdo para consumo diario de capsulas de oleo de peixe, instrugdes sobre como
preparar e cozinhar refeicdes seguindo o padrdo de dieta mediterrénea, e alimentos
adicionais, incluindo azeite extravirgem, legumes, frutas, atum e nozes mistas e, ao final do
estudo mostraram uma melhora significativa nos para depressao e ansiedade (TAYLOR E
HOLSCHER, 2018).

Efeitos predominantemente ansioliticos foram observados apos restricdo calérica e
jejum. A associagao entre menor gravidade dos sintomas de ansiedade ou prevaléncia do
transtorno e padroes de dieta “saudavel’, nos diversos tipos de dieta, tem sido bastante
investigada na literatura. (AUCOIN et al., 2021). Investigacdo com 1.634 adultos avaliou a
dieta Mediterrdnea, a associacgao entre grupos de alimentos individuais, isoladamente e em
combinagdo com depressdo e ansiedade. Ao examinar os grupos de alimentos
isoladamente, evidenciou-se que a maior ingestao de vegetais estava relacionada a menor
gravidade da depressao, ansiedade e medo. O maior consumo de graos nao refinados foi
significativamente relacionado a menor gravidade da depressdo e ansiedade e menor
chance de ter um disturbio diagnosticado clinicamente em comparagao com os controles e
essas relagdes persistiram apds o ajuste para outros grupos de alimentos.

Em relacdo a qualidade do sono, verificou-se que, em 90 dias do uso da sibutramina,
a frequéncia no consumo de alimentos minimamente processados foi reduzida, em especial
naqueles com qualidade ruim de sono. O disturbio do sono é reconhecido como um fator
comportamental que pode contribuir para a obesidade. A evidéncia para esta ligagcao vem
de estudos epidemiologicos e experimentos mecanicistas baseados em laboratorio, em que
0 sono curto e/ou a restricdo do sono estao associados ao aumento da ingestao de
alimentos. Vale frisar que a saude do sono inclui a duracao e a qualidade do deste. Tanto
0s que dormem pouco (<6 h) quanto os que dormem muito (=9 h) tém risco aumentado de
mortalidade. Os Centros de Controle e Prevencdo de Doencas declararam “sono
insuficiente” como um problema de saude publica porque esta associado a diabetes tipo 2,
doencas cardiacas, obesidade e depressdao (VIDAFAR; CAIN; SHECHTER, 2020;
PENGPID E PELTZER, 2020; NOORWALI; HARDIE; JANET, 2019).

O tipo de alimentacdo e a frequéncia dos alimentos consumidos se relaciona a
duracdo do sono e da qualidade do sono. O consumo de frutas e hortalicas melhoram
duracao e a qualidade do sono. Estudo realizado em varios paises constatou diminuicao
linear na prevaléncia de sono curto com o0 aumento do consumo de frutas e verduras duas
ou mais porcdes ao dia. Consumir duas porcoes de frutas e verduras ao dia foi associado
a uma diminuicao de 21,0% e sete ou mais por¢cdes de vegetais ao dia com 33,0% de
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reducdo de chances para sono curto. O consumo de cinco porgdes de vegetais ao dia foi
associado a uma diminuicdo de 21,0% e sete ou mais porcdes de vegetais ao dia, foi
associado com uma reducgdo de 34,0% nas chances para sono prolongado. Os achados
sugeriram uma associagado entre consumo inadequado de frutas, verduras e legumes e
sSono curto e uma associagao inversa entre consumo de FV e ma qualidade do sono e sono
agitado (PENGPID E PELTZER, 2020).

Em particular, o aumento do estado de estresse esta associado ao sono ruim e, a ma
qualidade do sono esta associada a um aumento do consumo alimentar, maus habitos
alimentares e padrdes alimentares mais irregulares. Pesquisa realizada na Coréia do Sul
apontou que individuos com ma qualidade do sono sao mais propensos a ter sobrepeso e
obesidade do que aqueles que tinham boa qualidade de sono. O risco de sobrepeso e
obesidade aumentou naqueles com ma qualidade de sono, mas nao naqueles com boa
qualidade de sono. No entanto, o risco de sobrepeso e obesidade nao diferiu entre os
individuos com mudancas nos bons habitos alimentares, independentemente da qualidade
do sono (DOO E WANG).

Estudo transversal aplicado a adolescentes de escolas publicas de Jodo Pessoa-PB
quanto a aspectos sono, turno de aula, estado nutricional antropométrico, comportamento
sedentario e consumo alimentar. Com relagdo ao estado nutricional antropométrico dos
adolescentes avaliados, 32,3% da amostra apresentava sobrepeso ou obesidade e o
consumo de alimentos ultra processados correspondeu a 31,7% da ingestao caldrica total.
Quanto a relacéo entre a duragdo do sono e o excesso de alimentos ultra processados,
guanto maior a duragado do sono, menor o consumo de lanches, apenas com ajuste para a
varavel atividade fisica. Nao houve associacdo com grupos “bebidas acgucaradas” e
“biscoitos” para nenhuma das faixas etarias analisadas (SANTOS; ALMEIDA; FERREIRA,
2021).

Os efeitos do sono irregular situam-se como fator de risco para sobrepeso e
obesidade em criangas e adultos. Horas de sono constitui preditor relevante no escore de
IMC. Individuos que dormem menos possuem risco aumentado de obesidade e sobrepeso
com comportamentos alimentares disfuncionais, diminuicao da atividade fisica e alteracoes
metabdlicas (Bonanno et al., 2019).

Embora os achados acima, ndo tenham tido interferéncia medicamentosa, todos
expuseram a ideia central, de que a alimentacdo e estado nutricional pode inferir na
qualidade do sono, enfatizando a importancia de manter bons padrdes alimentares. A

relacado entre sibutramina e qualidade de sono parece favoravel quando utilizada para perda
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de peso em pessoas com apneia do sono. Em um estudo de coorte aberto e hdo controlado,
em que sua utilizagdo proporcionou de 10% de perda de peso, houve melhora do quadro
de apneia do sono durante um periodo de 6 meses (AYLWIN E AL-ZAMAN, 2008). No
entanto, autores referem a insénia como efeitos colateral da medicacao para perda de peso
(WASZKIEWICZ et al., 2012). Segundo pesquisas, a retirada aguda da sibutramina pode
ter resultado em privagcdo de sono manifestada como queixa de ins6nia. Esta bem
estabelecido que apds a privagao do sono ha um periodo de sono rebote, muitas vezes
resultando em aumento do sono profundo (sono de ondas lentas) (WIGLUSZ et al., 2013).
Ao se analisar os escores para qualidade do sono, o periodo inicial da pesquisa,
nomeado TO0, onde ainda nao havia o uso da medicagao, praticamente se igualou aos
escores encontrados em T90, mantendo a ideia de que a alimentagao possa se relacionar
a qualidade da alimentacao e que a medicagdo manteve seu papel central na reducéo do
apetite. A relacao encontrada entre queda no consumo de alimentos minimante
processados e qualidade de sono ruim, ocorreu na ultima fase da pesquisa. Investigacao
estimou a frequéncia de problemas com o sono e os fatores associados, analisando dados
da Pesquisa Nacional de Saude, realizado em 2013 no Brasil. Entre as variaveis relatadas,
mulheres em excesso de peso estavam no subgrupo e maior risco (GAJARDO et al., 2020).
Estudo que investigou habitos de sono, ingestdo alimentar e o estado nutricional entre
profissionais de enfermagem, que trabalham no periodo noturno, observou
comprometimento da frequéncia de refeicbes, preferencias alimentares menos saudaveis
e prejuizos no padrao de sono (COELHO et al., 2014).

Neste estudo, na analise da qualidade vida, destacou-se o dominio “capacidade
funcional com as maiores pontuacdes e o dominio estado geral com as menores pontuacdes
nos tempos analisados. O dominio de aspectos sociais destacou-se somente 30 dias apos
uso da medicacao. Nas variaveis mencionadas, a pontuacao verificada oscilounos 90 dias
apos o uso da medicagao o que representa uma piora no estado geral de saudee melhora na
capacidade funcional. Cabe ressaltar que a capacidade funcional exerce importante papel
na habilidade de o individuo desempenhar atividades basicas, bem comobanhar-se e vestir-
se, e atividades instrumentais da vida diaria, que sdo compreendidas como habilidade de
viver independentemente dentro da comunidade, gerindo de maneira independente sua
casa, suas financas e suas medicacoes (Cardoso e Goncgalves (2016)). Ja o “estado geral
de saude, representa o estado completo de bem-estar fisico, mental e social, sendo que

esta é a percepcao que os proprios individuos possuem em relacao a sua
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doenca e seus efeitos na propria vida incluindo a satisfagao pessoal e emocional (MOURA
et al., 2019).

Os achados deste estudo mostraram diversas oscilagbes no escores, entre 0s
tempos estudados. Investigacao relacionando a “capacidade funcional” e obesidade,
mostrou escores de melhoras a partir da perda de peso, entre individuos obesos e piora na
qualidade de vida quando comparados com placebo. Obesos com comorbidades
relacionada a dor crénica, indicou impacto negativo na capacidade funcional, mas ndo na
qualidade de vida geral (Vitaloni et al., 2014).

Estudo multicéntrico realizado entre 65 pacientes, 10 anos apoés cirurgia de
gastrectomia vertical, revelou através da escala SF-36, que aqueles que tiveram mais de
50% de perda de excesso de peso, apresentaram pontuagdo mais alta em todas as
categorias, do que quando comparados com aqueles quer perderam menos de 50% de peso
corporal. As diferencas foram significativas para capacidade funcional, bem como na
questao de dor corporal, papel emocional e saude mental (FELSENREICH et al., 2019).

Outra investigacao realizada entre 35 idosos obesos e ndo obesos com associagao
de osteoartrite teve por finalidade investigar a qualidade de vida através do SF-36, e ficou
evidente que a osteoartrite associada a obesidade impactou negativamente a capacidade
funcional. Entretanto, todos os outros dominios demostraram escores baixos, sem diferenca
para obesos e ndo obesos (NET et al., 2016).

Estudo transversal composto por 155 obesos tracou perfil funcional de qualidade de

vida entre pessoas com obesidade morbida, submetidos ao Programa de Controle e
Cirurgia da Obesidade. Entre os instrumentos aplicados na pesquisa, especificamente para
a SF36, os pacientes mostraram déficit em capacidade funcional e aspectos fisicos com
escores abaixo da média de 40 pontos. Estes resultados destoam dos achados deste
estudo, que mostrou médias préxima de 100, apesar de grande variagado, com valores 25 e
100, indicando déficit de capacidade funcional de alguns individuos (BATTISTI et al., 2017).

Em relacdo a frequéncia de consumo de alimentos e os desfechos levantados
através do escores da SF-36, para analise da qualidade de vida. No periodo sem tratamento
farmacolégico, mostrou que a integracdo em atividades sociais nao interferiu no consumo

de alimentos processados. Estas duas variaveis movem-se em direcdes opostas,
correspondente a correlagcao negativa. Nesta mesma etapa do estudo, foi possivel
considerar correlacédo positiva significativa, entre o consumo de alimentos minimamente

processados e aspectos sociais, emocionais e saude mental, ou seja, a medida que o
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consumo destes alimentos aumentou, acresceu também a qualidade de vida relacionado
aos aspectos mencionados.

Apods 30 dias de uso da medicagao, houve correlagdo negativa entre o0 consumo de
alimentos processados em trés dominios da escala SF-36: capacidade funcional, aspectos
fisicos e dor. Essas correlagdes emergem no sentido de que, habilidades em desempenhar
atividades basicas independentemente, condi¢des fisicas e dor ndo se relacionaram ao
consumo de alimentos processados. No periodo seguinte de T60, houve correlacao
negativa entre o consumo de alimentos processados (e os dominios “capacidade funcional”,
“vitalidade, “aspectos sociais” e “fisicos. Assim, presume-se que o consumo de alimentos
processados, nao interferiu nas atividades fisicas, nos niveis de energia e fadiga ou
atividades sociais. No que se refere ao consumo de alimentos minimamente processados,
nao se encontrou relagcdo com o “‘dominio dor”’, sendo esta, também, uma correlacao
negativa. Assim, o consumo deste grupo alimentar ndo causou henhum tipo de desconforte
causado pela dor.

No periodo final do estudo, o consumo de alimentos ultra processados nao interferiu
nos aspectos funcionais pois a correlacao foi negativa. E ainda, o consumo de alimentos
minimante processados nao produziu efeitos sobre a saude mental (correlagdo negativa).

Para Mahdi e Farhangi (2020), varios fatores como dependéncia econdmica,
situacdes de vida e fatores de estilo de vida, como atividade fisica e habitos alimentares
podem afetar a qualidade de vida relacionada a saude. A qualidade de vida é definida como
a sensacao de atendimento das necessidades dos individuos em relagdo as expectativas
deles. Um dos fatores afetados pelo excesso de gordura corporal é a qualidade de vida,
levando a prejuizos emocionais, fisicos e funcionais (SILVA et al., 2020).

Produtos processados e ultra processados tém ganhado destaque de consumo, pela
facilidade e pela diminuicdo de tempo de preparo desses alimentos. Ao avaliar o consumo
de alimentos ultra processados e seu impacto na ingestdao nutricional, de adolescentes e
adultos, € possivel averiguar correlacédo positiva entre alta no consumo de alimentos ultra
processados e a ingestdo de sodio, colesterol e gordura levam a necessidade de
Intervencdes destinadas a reduzir o seu consumo (PINTO E COSTA 2021).

Na literatura, estudos tém associado o declinio da qualidade de vida com a
frequéncia de aumentos de peso e obesidade, principalmente no quesito “aspectos fisicos”
também alguma perda de qualidade de vida relacionada a saude mental (JAHROMI E
RAHMANIAN, 2020). No entanto, os achados deste trabalho, demonstraram relagao

negativa entre qualidade de vida relacionada a saude mental. Outros achados na literatura,



112

também desassociaram a correlagdo entre essas duas variais, exibindo correlacdo negativa
entre as duas variaveis. Pesquisa foi realizada a fim de investigar a associagao de fenotipos
de obesidade e escalas de qualidade de vida e sua relagdo com parametros de massa
gorda.

O estudo categorizou 104 individuos em 4 fenétipos de obesidade com base no IMC
e no estado da sindrome metabdlica. Entre os individuos obesos e metabolicamente n&o
saudaveis verificou-se correlacdo negativa significativa entre IMC e componente fisico.
Outros resultados sugerem que pacientes obesos com sindrome metabdlica t¢ém melhor
qualidade de vida nos aspectos mentais do que “obeso metabolicamente saudavel”’ e “néao
obeso metabolicamente saudavel”’. Uma analise mais detalhada dentro dos grupos produziu
uma correlagao positiva e moderada a alta entre os parametros “massa magra” eas escalas
de Qualidade de Vida em “obeso metabolicamente saudavel’ e “ndo obeso
metabolicamente saudavel’, enquanto uma correlagdo negativa e fraca a moderada foi
observada em “obeso metabolicamente ndo saudavel e “ndo Obeso metabolicamente
saudavel” (MITU et al., 2022).

Corroborando com isso, pesquisa com 10.133 participantes que descreveu uma
relacdo diferenciada entre IMC e qualidade de vida, desafiando a ideia de que o primeiro
fator era o principal desencadeador da reduc¢ao da qualidade de vida relacionada a saude.
Constatou-se que os efeitos da obesidade na qualidade de vida ndo sao uniformes para os
subgrupos populacionais. Estudos anteriores indicaram que mulheres com obesidade
apresentam maior comprometimento nos dominios fisicos do que homens homoélogos, e a
associacao entre IMC e qualidade de vida possui relacdo com a idade dos individuos
(APPLE et al., 2018). Uma relacao inversa deve ser considerada, pois o componente fisico
do presente estudo correlacionou-se negativamente a obesidade, levando com
consideragao o consumo alimentar.

Todos os dados do presente estudo devem ser avaliados considerando-se suas
limitagdes. Considerando o tipo de estudo empregado, série de casos, pode-se dizer que
as conclusdes se basearam em poucos casos, 0 que € caracteristico desta metodologia.
Por consequéncia, ndo ha grupo controle para comparacao, nao quantifica a prevaléncia na
populacéo e a metodologia de diagndstico ndo € padronizada. Apesar disso, podem levar a
formulacao de novas hipoteses. Geralmente, sdo a primeira fonte de evidéncias para novas
terapias (cirdrgicas ou clinicas) e para deteccdo de efeitos adversos raros de
medicamentos. Outro aspecto a ser considerado é que a medicacao prescrita (sibutramina),
esta desde 2010 com sua producao encerrada nos Estados Unidos, e nos paises europeus
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houve a proibicdo da sua prescricdo e venda. Nesta condigdo, ha poucos estudos
internacionais recentes envolvendo a medicagao.

Conclui-se que a sibutramina € uma opc¢ao de farmaco a ser prescrita em situagdes
em que o tratamento com dieta, atividade fisica e modificagbes comportamentais ndo sao
bem-sucedidos. Este estudo é o primeiro a investigar o consumo alimentar de grupos
especificos paralelo ao uso da sibutramina e os efeitos no padrdao de sono, ansiedade,
depressao e qualidade de vida. Assim, constatou-se que ha redugado no consumo alimentar,
para grupos alimentares potencialmente nocivos (processados e ultra processados), mas
também de alimentos minimamente processados ou in natura, que sao estao intimamente
ligados a prevencao de doencgas cronicas nao transmissiveis. Diante do exposto, sugere-
se que os individuos que iniciarem tratamento farmacoldgico com a sibutramina associe
aconselhamento nutricional, a fim de otimizar a qualidade da rotina alimentar e prevenir

possiveis comorbidades.
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7 CONCLUSOES

Embora estudos tenham citado a sibutramina, como farmaco de efeitos
hipolipemiantes e aumento nos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL), neste estudo
pode-se observar acréscimos para colesterol total, LDL- colesterol, triglicerideos, colesterol
nao HDL. O VLDL-colesterol diminuiu de forma pouco significativa e o HDL- colesterol ndo
sofreu nenhuma alteragao.

A sibutramina, conhecida também por sua atuagdo anorexiante, tem por
consequéncia agao da inibigao do apetite e, apesar disso, 0 metabolismo de micronutrientes
foi pouco afetado. As vitaminas A, B1, vitamina D e acido félico tiveram alteragdes nao
significativas. A redugcdo mais expressiva foi para vitamina B12, que aos 90 dias do uso da
medicacao diminuiu 48,3 pg/mL em seus niveis plasmaticos. Os micronutrientes; sodio,
potassio, fosforo, calcio ndo expressaram alteragdes importante. Magnésio permaneceu
com 0s mesmos valores, selénio diminuiu 4,7 pg/L e, zinco e ferro, apresentaram aumentos
mais significativos (11, 6 pg/dL, 20,7 pg/dL em T90).

Constatagdes importantes foram vistas acerca do consumo alimentar. O uso do
farmaco refletiu em mudancas tanto nas escolhas alimentares quanto na frequéncia do
consumo deles. Houve reducdo na frequéncia do consumo de alimentos processados
principalmente no T30 e para os alimentos ultra processados, a reducao foi ao longo dos
90 dias. A modalidade que menos demonstrou queda nos percentuais de ingestao foi para
alimentos in natura ou minimamente processados.

Tracos de depressao foram associados a uma queda no consumo de alimentos
processados. Em relacado a ansiedade, constatou-se que as mulheres com classificacao de
ansidade grave tiveram reducéo significativa na frequéncia do consumo de alimentos os
processados e minimamante processados. Sobre a qualidade do sono dos participantes,
verificou-se que em 90 dias do uso da sibutramina, a frequéncia no consumo de alimentos
minimamente processados foi reduzida, em especial naqueles com qualidade ruim de sono.
Na qualidade de vida, a mudanca do perfil alimentar, posterior ao uso do farmaco, nao

impactou sobre a mesma.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Para Maiores de 18 anos)

Titulo do Projeto: ANALISE DOS EFEITOS DA SIBUTRAMINA SOBRE PADRAO DE
SONO, QUALIDADE DE VIDA, ANSIEADE, SINTOMAS DEPRESSIVOS E
CONCENTRACOES DE MICRONUTRIENTES ENTRE PACIENTES OBESOS.

Pesquisador: Gislaine Verbnica da Silva
Pesquisador colaborador: Dr. Thiago Luis de Andrade Barbosa

Coorientador: Prof. Dr. Francisney P. Nascimento

Instituicdo: Universidade Federal da Integracao Latino-Americana

Esclarecimentos

Este € um convite para vocé participar da pesquisa: Andlise dos efeitos da
sibutramina sobre padrdo de sono, qualidade de vida, ansiedade, sintomas
depressivos e concentracbes de micronutrientes entre pacientes obesos, que tem
como pesquisador responsavel Gislaine Verdnica da Silva.

Esta pesquisa pretende avaliar o efeito do farmaco sibutramina sobre padrdao de
sono, qualidade de vida, ansiedade e sintomas depressivos, além do seu efeito sobre
micronutrientes especificos.

O motivo que nos leva a fazer este estudo € para que haja a possibilidade de se
analisar os efeitos da sibutramina sobre alguns micronutrientes importantes a saude mental,
mais especificamente: depressao. Para tanto, sendo a obesidade uma doencga cronica que
esta associada ao desenvolvimento de um grande numero de disturbios, inclusive a
depressao, esta investigacao permitira verificar os efeitos do uso do farmaco, sobre alguns

nutrientes metabolicamente relevantes como: magnésio, zinco, selénio, acido folico, sodio,
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potassio, calcio, fosforo, ferro, vitaminas A, D, B12 (cobalamina), B6 (piridoxina), B1

(tiamina) e sua relagdo com depressao, além, de dosagem do perfil lipidico.

Caso decida participar, a analise laboratorial dos itens supracitados sera feita por
coleta de material bioldgico e, este servigo sera oferecido sem nenhum custo, com horario
e dia a confirmar, de preferéncia na Unidade de Saude mais préxima de sua residéncia. A
extracdo de sangue se dara por puncdo venosa, com frequéncia maxima de duas vezes
durante toda a pesquisa. A coleta das amostras de sangue sera realizada preferencialmente

em jejum, seguindo as técnicas adequadas de coleta, armazenamento edescarte. S&o elas:

¢ verificagdo da cabine da coleta quanto a higieniza¢ao para iniciar as coletas;
Identificacdo dos tubos frente ao paciente; Informar sobre o procedimento; Higienizar as
maos; Calcgar as luvas; Abrir a seringa na frente do paciente; Posicionar o brago do mesmo,
inclinando-o para baixo na altura do ombro; Escolher a veia a ser puncionada; Fazer a
Antissepsia; Garrotear o brago do paciente; Retirar a protecdo da agulha hipodérmica; Fazer
a punc¢ao numa angulagao obliqua de 302, com o bisel da agulha voltado para cima; Aspirar
devagar o volume necessario de acordo com a quantidade de sangue requerida naetiqueta
dos tubos a serem utilizados (respeitar ao maximo a exigéncia da proporgao
sangue/aditivo); Retirar a agulha da veia do paciente; Exercer pressao no local, em geral de
1 a 2 minutos, evitando assim a formacado de hematomas e sangramentos. Se o paciente
estiver em condicbes de fazé-lo, oriente-o para que fagca a pressao até que o orificio da
puncéao pare de sangrar; Descartar a agulha imediatamente apds sua remocao do braco do
paciente, em recipiente adequado, sem a utilizacdo das maos (de acordo com a
normatizacao nacional — ndo desconectar a agulha - ndo reencapar); Abrir a tampa do 1°
tubo, deixar que o sangue escorra pela sua parede devagar para evitar hemolise; Fechar o
tubo e homogeneizar caso necessario. Ao final, descartar a seringa em descartador
apropriado para materiais contaminantes; Fazer curativo oclusivo no local da puncgao;
Orientar o paciente para que nao dobre o braco, ndo carregue peso ou bolsa a tiracolo no
mesmo lado da punc¢ao por no minimo 1 hora, e ndo mantenha manga dobrada, que pode
funcionar como torniquete; Verificar se ha alguma pendéncia, dando orientacdes adicionais
ao paciente, se for necessario; Certificar-se das condi¢des gerais do paciente perguntando
se esta em condi¢cdes de se locomover sozinho, entregar o comprovante de coleta com a

provavel data do resultado e libera-lo.
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e quanto ao armazenamento, colocar as amostras em local adequado ou
encaminha-las imediatamente para processamento em casos indicados (como materiais
que necessitem ser mantidos em gelo, por exemplo) de acordo com o procedimento

operacional do laboratério.

e com relagdo ao descarte, assegurar o descarte da amostra de acordo com o
Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude (PGRSS) aprovado pelos

orgaos competentes e realizado de acordo com as normas vigentes.

As demais analises serao feitas através questionarios validados, sendo estimado
para cada entrevista o tempo de aproximadamente uma (1) hora. Esta tarefa sera executada
por profissionais da psicologia e nutricdo, em ambiente adequado e reservado garantindo a

privacidade necessaria.
Os questionarios que contemplam a pesquisa sao:

e escala de avaliacado de depressao de Hamilton (HAM-D): identifica a
gravidade dos sintomas depressivos;

e escala de classificacdo de ansiedade de Hamilton (HAM-A): determina o nivel
de ansiedade e distribuicao de sintomas e mede as mudancgas na intensidade dos sintomas;

e inventario de Back (IBD): determina o risco de depressao e mede o nivel e a
gravidade dos sintomas depressivos;

e Questionario de qualidade de vida (SF36): avalia a qualidade de vida
relacionada a saude;

¢ indice de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR):avalia a qualidade do
sono durante um periodo de um més;

e questionario de frequéncia alimentar (QFA): permite a avaliacdo do consumo
de alimentos e nutrientes.

Durante a realizacdo da pesquisa poderao acontecer eventuais desconfortos e
riscos. Apontamento dos riscos que podem ocorrer durante as entrevistas e revisdo de

prontuarios:

e constrangimentos, exposi¢coes, perda de sigilo, revitimizar e perder o
autocontrole e a integridade ao revelar pensamentos e sentimentos nunca revelados;
discriminacdo e estigmatizagdo a partir do conteudo revelado; divulgacdo de dados
confidenciais (registrados no TCLE), dispender de tempo ao responder ao

qguestionario/entrevista e ainda a possivel perda de materiais.
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Durante a puncao venosa para coleta de material bioldgico:

o ferimento ocasionado pelo procedimento; mal estar; uso da amostra para
novas pesquisas sem a autorizacdo do sujeito; censura a partir da divulgacdo dos
resultados; invasdo de privacidade; divulgacdo de dados confidenciais e descarte

inadequado do material.

Vale lembrar que medidas, providéncias e cautelas, deverao ser adotas a fim de

minimizar/evitar os riscos elucidados. Sao estes:

e garantir o acesso aos resultados individuais da pesquisa; minimizar
desconfortos garantindo local reservado e liberdade para né&o responder questdes
constrangedoras; estar atento aos sinais verbais e n&o verbais de desconforto; limitar o
acesso aos prontuarios apenas pelo tempo, quantidade e qualidade das informacgdes
especificas para a pesquisa; garantir a ndo violagao e a integridade dos documentos (danos
fisicos, copias, rasuras); assegurar a confidencialidade e a privacidade, a protecao da
imagem, garantindo a nao utilizagao das informacgdes; garantir que o estudo sera suspenso
imediatamente ao perceber algum risco ou dano a saude do sujeito participante da
pesquisa, consequente a mesma; garantir que sempre serdao respeitados os valores
culturais, sociais, morais, religiosos e éticos, bem como os habitos e costumes; assegurar
a inexisténcia de conflito de interesses entre o pesquisador e os sujeitos da pesquisa;
assumir o compromisso de comunicar as autoridades sanitarias os resultados da pesquisa,
sempre que 0os mesmos puderem contribuir para a melhoria das condi¢des de saude da
coletividade, preservando, porém, a imagem e assegurando que 0s sujeitos da pesquisa
nao sejam estigmatizados ou percam a autoestima. Além disso, garantir que o material
bioldgico e os dados obtidos na pesquisa serao utilizados exclusivamente para a finalidade
prevista, conforme acordado no TCLE, bem como, assegurar o descarte da amostra de
acordo com o Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude (PGRSS)

aprovado pelos 6rgaos competentes e realizado de acordo com as normas vigentes.

Os resultados desta investigacdo poderao acrescentar ndo somente as linhas de
pesquisa que averiguam efeitos adversos diferenciados da sibutramina, mas também, sua
relacdo com queda de micronutrientes que se relacionam com a depressao, aliado a
condicdes metabdlicas e nutricionais. Além disso, permitira uma percepcao dos aspectos
nutricionais da dieta, através da analise dos questionarios aplicados, auxiliando no melhor

planejamento de acdes de saude (promocdo, prevencdo e tratamento). E importante
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lembrar que se houver algum problema relacionado com a pesquisa, vocé tera direito a
assisténcia gratuita que sera prestada unidades de saude, bem como a Unidade de Pronto
Atendimento (UPA) ou acionamento do Servigo de Atendimento Mével de Urgéncia (SAMU).
Estes estarao a disposicao, caso algum efeito adverso provocado pela medicagéo prescrita,

traga desconfortos, incluindo alteragdo da pressao arterial entre outros.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé podera tirar suas duvidas ligando para (45)
99952-2335 ou (45) 3541-1149.

Vocé tem o direito de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em
qualquer fase da pesquisa, sem nenhum prejuizo para voceé.

Os dados que vocé ird nos fornecer serdo confidenciais e divulgados apenas em
congressos ou publicagées cientificas, sempre de forma andénima, ndo havendo divulgagao
de nenhum dado que possa lhe identificar. Esses dados serdo guardados pelo pesquisador
responsavel por essa pesquisa em local seguro e por um periodo de 5 anos.

Qualquer duvida sobre a ética dessa pesquisa vocé deverd ligar para o Comité de
Etica em Pesquisa — instituicdo que avalia a ética das pesquisas antes que elas comecem
e fornece protecao aos participantes das mesmas — da UDC - Centro Universitario Dinamica
das Cataratas (45) 3523-6900. Vocé ainda pode ir pessoalmente a sede do CEP, no
endereco: R. Castelo Branco, 440 - Centro, Foz do Iguacu - PR, 85852-010.

Este documento foi impresso em duas vias. Uma ficara com vocé e a outra com o

pesquisador responsavel: Gislaine Verbnica da Silva.

Consentimento Livre e Esclarecido

Apos ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia e 0 modo como os dados
serao coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos, desconfortos e beneficios que
ela trara para mim e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em participarda
pesquisa: Analise dos efeitos da sibutramina sobre padrdao de sono, qualidade de vida,
ansiedade, sintomas depressivos e concentragdes de micronutrientes entre pacientes
obesos,e autorizo a divulgacao das informacgdes por mim fornecidas em congressos e/ou

publicacoes cientificas desde que nenhum dado possa me identificar.

Santa Terezinha de Itaipu- PR (data): , ,
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Assinatura do participante da pesquisa

Declaracao do pesquisador responsavel

Como pesquisador responsavel pelo estudo, declaro que assumo a inteira
responsabilidade de cumprir fielmente os procedimentos metodologicamente e direitos que
foram esclarecidos e assegurados ao participante desse estudo, assim como manter sigilo
e confidencialidade sobre a identidade do mesmo.

Declaro ainda estar ciente que na inobservancia do compromisso ora assumido
estarei infringindo as normas e diretrizes propostas pela Resolug¢do 466/12 do Conselho

Nacional de Saude — CNS, que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Santa Terezinha de Itaipu - PR, (data): ,

Assinatura do pesquisador responsavel
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ANEXOS
Anexo A - Escala de Hamilton (HAM-D)

HUMOR DEPRIMIDO

0. Ausente
1. Sentimentos relatados apenas ao serperguntado
2. Sentimentos relatados espontaneamente, compalavras
1 ) . ~ . ESCORE
3. Comunica os sentimentos com expressao facial, postura, voz

e tendéncia aochoro
4. Sentimentos deduzidos da comunicagao verbal e n&o verbal
do paciente

SENTIMENTOS DE CULPA

Ausentes

Auto-recriminagao; sente que decepcionou osoutros

Idéias de culpa ou ruminagdo sobre erros passados ou masAcodes
A doencga atual € um castigo. Delirio deculpa

Ouve vozes de acusagao ou denuncia e/ou tem alucinagées

visuais ameacadoras

N
Pwobh=o

SUICIDIO

Ausente

Sente que a vida nao vale apena

Desejaria estar morto; pensa na possibilidade de sua morte
Idéias ou gestossuicidas

Tentativa de suicidio (qualquer tentativaséria)

PO

INSONIA INICIAL

4 0. Semdificuldade

1. Tem alguma dificuldade ocasional, isto é, mais de meia hora
2. Queixa de dificuldade para conciliar todas asnoites

INSONIAINTERMEDIARIA

5 0. Semdificuldade

1. Queixa-se de inquietude e perturbacao durante anoite

2. Acorda a noite; qualquer saida da cama (exceto paraurinar)

INSONIA TARDIA

6 0. Semdificuldade

1. Acorda de madrugada, mas volta adormir

2. Incapaz de voltar a conciliar o0 sono ao deixar acama




TRABALHOS E ATIVIDADES
0. Semdificuldade
1. Pensamento/sentimento de incapacidade, fadiga, fraqueza
relacionada as atividades; trabalho oupassatempos
2. Perda de interesse por atividades (passatempos, trabalho) - quer
diretamente relatada pelo paciente, ou indiretamente, por
desatencéo, indecisdo e vacilacdo (sente que precisa se esforcar
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! para o trabalho ouatividades).

3. Diminuigdo do tempo gasto em atividades ou queda da produtividade.
No hospital, marcar 3 se o paciente passa menos de 3h em
atividades externas (passatempos ou trabalhohospitalar)

4. Parou de trabalhar devido a doencga atual. No hospital, marcar 4 se o
paciente ndo se ocupar de outras atividades além de pequenas
tarefas do leito, ou for incapaz de realiza-las semauxilio

8 RETARDO

0. Pensamento e fala normais

1. Leve retardo durante aentrevista

2. Retardo 6bvio aentrevista

3. Estuporcompleto

AGITACAO
0. Nenhuma
9 . ~
1. Brinca com as maos ou com 0s cabelos,etc
2. Troce as méaos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde oslabios
ANSIEDADE PSIQUICA
0. Semansiedade
10 1. Tenséo e irritabilidadesubjetivas

2. Preocupacgado comtrivialidades

3. Atitude apreensiva aparente no rosto oufala

4. Medos expressos sem sereminquiridos

ANSIEDADESOMATICA (sintomasfisiologicosdeansiedade:boca seca,
flatuléncia, indigestao, diarréia, colicas, eructacoes; palpitagoes, cefaléia,
hiperventilagao, suspiros, sudorese, freqliénciaurinaria)

11 0. Ausente

1. Leve

2. Moderada

3. Grave

4. Incapacitante

SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINAIS
0. Nenhum
12 1. Perda do apetite, mas alimenta-se voluntariamente; sensacdes
de peso noabdome

2. Dificuldade de comer se nao insistirem. Solicita ou exige laxativos

ou medicagdes para os intestinos ou para sintomas digestivos
SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL
0. Nenhum
13 1. Peso nos membros, costas ou cabega. Dores nas costas,

cefaléia, mialgia. Perda de energia ecansago
2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar2




SINTOMAS GENITAIS (perda da libido, sintomas menstruais)
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14 0. Ausentes
1. Leves disturbiosmenstruais
2. Intensos
HIPOCONDRIA
0. Ausente
15 1. Auto-observacdo aumentada (com relagdo aocorpo)
2. Preocupagdo com asaude
3. Queixas freqlientes, pedidos de ajuda,etc
4. Idéias deliranteshipocondriacas

PERDADEPESO(MarcarAouB;A-pelahistoria;B-pelaavaliagdo semanal do
psiquiatraresponsavel)

A.

0. Sem perda depeso
16 1. Provavel perda de peso da doencaatual

2. Perda de pesodefinida

B.
0. Menos de 0,5kg de perda porsemana
1. Mais de 0,5kg de perda porsemana
2. Mais de 1kg de perda porsemana

CONSCIENCIA DA DOENCA
0. Reconhece que esta deprimido edoente
17 1. Reconhece a doenca mas atribui-lhe a causa a ma alimentacgao,
ao clima, ao excesso de trabalho, a virus, necessidade derepouso
2. Nega estardoente

VARIACAODIURNA(sehavariagdodossintomaspelamanhaoua noite; caso
nao haja variagao, marcar0)

18 0. Ausentes
1. Leve
2. Grave

DESPERSONALIZACAO E DESREALIZACAO (Idéias niilistas,
sensagoes de irrealidade)

0. Ausentes
19 1. Leves
2. Moderadas
3. Graves
4. Incapacitantes
SINTOMAS PARANOIDES
0. Nenhum
20 1. Desconfianga
2. ldéias dereferéncia
3. Delirio de referéncia eperseguicao
SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS
21 0. Nenhum
1. Leves
2. Graves

ESCORE TOTAL =PONTOS



Anexo B — Escala de Hamilton (HAM-A)

Protocolo N,

ESCALA DE AVALIACAO DE ANSIEDADE DE HAMILTON

Iniciais do paciente: Data: / /

Instrugdes: Esta lista de verificagiio ¢ para auxiliar o clinico ou psiquiatra na avaliagio de cada paciente de acordo com o seu grau de
ansiedade e condigdo patolégica. Preencha com o grau apropriado, na casela correspondente ao lado de cada item, na coluna a direita.

GRAUS: Nenhum =0; Leve =1; Médio =2; Forte =3; Mdximo =4

N° ITEM COMPORTAMENTO GRAU
1 Humor Preocupagdes, previsao do pior, antecipagao temerosa, irritabilidade, etc.
Ansioso
2 Tensao Sensagbes de tensdo, fadiga, reagdo de sobressalto, comove-se faciimente,
tremores, incapacidade para relaxar e agitacao.
3 Medos De escuro, de estranhos, de ficar sozinho, de animais, de transito, de multidées, etc.
(avaliar qualquer um por intensidade e freqiéncia de exposigéo).
4 Insbnia Dificuldade em adormecer, sono interrompido, insatisfeito e fadiga ao despertar,
sonhos penosos, pesadelos, terrores noturnos, etc.
5 Intelectual Dificuldade de concentragao, falhas de meméria, etc.
(cognitivo)
6 Humor Perda de interesse, falta de prazer nos passatempos, depressao, despertar precoce,
Deprimido oscilagao do humor, etc.
. Somatizagées Dores musculares, rigidez muscular, contragoes espasticas, contragoes involunta-
Motoras rias, ranger de dentes, voz insegura, etc.
8 Somatizagées | Ondas de frio ou calor, sensagdes de fraqueza, visao turva, sensagdo de picadas,
Sensoriais formigamento, cdimbras, dorméncias, sensagées auditivas de tinidos, zumbidos, etc.
9 Sintomas Taquicardia, palpitagdes, dores toracicas, sensagao de desmaio, sensacao de extra-
Cardiovasculares | sistoles, latejamento dos vasos sanguineos, vertigens, batimentos irrequlares, etc.
10 Sintomas Sensagbes de opressdo ou constricgdo no térax, sensagoes de sufocamento ou
Respiratérios asfixia, suspiros, dispnéia, etc.
1 Sintomas Deglutigao dificil, aerofagia, dispepsia, dores abdominais, ardéncia ou azia, dor pré
Gastrointestinais | ou pés-prandial, sensagoes de plenitude ou de vazio gastrico, nauseas, vomitos,
diarréia ou constipacao, pirose, meteorismo, nausea, vomitos, etc.
12 Sintomas Polaciuria, urgéncia da micgao, amenorréia, menorragia, frigidez, eregao incompleta,
Geniturinarios ejaculagao precoce, impoténcia, diminuicao da libido, etc.
13 Sintomas Boca seca, rubor, palidez, tendéncia a sudorese, maos molhadas, inquietagao,
Autondmicos tensao, dor de cabeca, pélos ericados, tonteiras, etc.
14 | Comportamento | Tenso, pouco a vontade, inquieto, a andar a esmo, agitagao das maos (tremores,
na Entrevista remexer, cacoetes) franzir a testa e face tensa, engolir seco, arrotos, dilatagao
pupilar, sudacao, respiracao suspirosa, palidez facial, pupilas dilatadas, etc.
ESCORE TOTAL:

ESCAILA DE AVALIACAO DE ANSIEDADE DE HAMILTON

Observagiio: Conforme se pode constatar, esta Escala de Ansiedade de Hamilton (1959)
compreende 14 itens distribuidos em dois grupos, sendo o primeiro grupo, com 7 itens,
relacionado a sintomas de humor ansioso e o segundo grupo, também com 7 itens, relacionado a
sintomas fisicos de ansiedade — o que possibilita obter escores parciais, ou seja, separadamente
para cada grupo de itens. O escore total ¢ obtido pela soma dos valores (graus) atribuidos em
todos os 14 itens da escala, cujo resultado varia de 0 a 56. Esta escala deve ser aplicada pelo
profissional.
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Nome: Idade: Data: / /
Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacgdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga um
circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3) préximo a afirmacdo, em cada grupo, que descreve melhor a
maneira que vocé tem se sentido na Ultima semana, incluindo hoje. Se varias afirmagdes num grupo
parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em cada uma. Tome cuidado de ler todas as
afirmacgdes, em cada grupo, antes de fazer sua escolha.
1 0 Na&o me sinto triste 7 0 N&o me sinto decepcionado comigo
1 Eu me sinto triste mesmo
2 Estou sempre triste € ndo consigo sair disto 1 Estou decepcionado comigo mesmo
3 Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo 2 Estou enojado de mim
suportar 3 Eume odeio
2 0 Nao estou especialmente desanimado quanto ag8 0 N&o me sinto de qualquer modo pior|
futuro que os outros
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro 1 Sou critico em relagdo a mim por
2 Acho que nada tenho a esperar minhas fraquezas ou erros
3 Acho o futuro sem esperangas e tenho a 2  Eu me culpo sempre por minhas
impressao de que as coisas ndo podem melhorar falhas
3 Eu me culpo por tudo de mal que
acontece
3 0 N&o me sinto um fracasso 9 0 Nao tenho quaisquer idéias de me
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa matar
comum 1 Tenho idéias de me matar, mas nao
2 Quando olho pra tras, na minha vida, tudo o que as executaria
posso ver € um monte de fracassos 2 Gostaria de me matar
3  Acho que, como pessoa, sou um completo 3 Eu me mataria se tivesse
fracasso oportunidade
4 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes 10 |0 Nao choro mais que o habitual
1 Nao sinto mais prazer nas coisas como antes 1 Choro mais agora do que costumava
2 Nao encontro um prazer real em mais nada 2 Agora, choro o tempo todo
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo 3 Costumava ser capaz de chorar, mas
agora nao consigo, mesmo que o queria
5 0 Na&o me sinto especialmente culpado 11 |0 Na&o sou mais irritado agora do que ja
1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo fui
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo 1 Fico aborrecido ou irritado mais|
3 Eu me sinto sempre culpado facilmente do que costumava
2 Agora, eu me sinto irritado o tempo
todo
3 Nao me irrito mais com coisas que
costumavam me irritar
6 0 Na&o acho que esteja sendo punido 12 |0 Nao perdi o interesse pelas outras
1 Acho que posso ser punido pessoas
2 Creio que vou ser punido 1 Estou menos interessado pelas
3 Acho que estou sendo punido outras pessoas do que costumava estar
2 Perdi a maior parte do meu interesse
pelas outras pessoas
3 Perdi todo o interesse pelas outras
pessoas
13 0 Tomo decisdes tao bem quanto antes 18 |0 O meu apetite ndo esta pior do que o
1 Adio as tomadas de decisbes mais do que habitual
costumava 1 Meu apetite ndo é tdo bom como
2 Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do costumava ser
que antes 2 Meu apetite € muito pior agora
3 Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes 3 Absolutamente ndo tenho mais
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apetite

14 0 Na&o acho que de qualquer modo pareco pior doj19 |0 N&o tenho perdido muito peso se é
que antes que perdi algum recentemente
1 Estou preocupado em estar parecendo velho ou 1 Perdi mais do que 2 quilos e meio
sem atrativo 2 Perdi mais do que 5 quilos
2 Acho que ha mudangas permanentes na minha 3 Perdi mais do que 7 quilos
aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo Estou tentando perder peso de
3 Acredito que pareco feio propdsito, comendo menos: Sim
Néo
15 0 Posso trabalhar tdo bem quanto antes 20 |0 Nao estou mais preocupado com q
1 E preciso algum esforgo extra para fazer alguma minha saude do que o habitual
coisa 1 Estou preocupado com problemas
2 Tenho que me esforgar muito para fazer alguma fisicos, tais como dores, indisposi¢ao dg
coisa estdmago ou constipagao
3 Nao consigo mais fazer qualquer trabalho 2 Estou muito preocupado com
problemas fisicos e é dificil pensar em
outra coisa
3  Estou tdo preocupado com meus
problemas fisicos que n&o consigq
pensar em qualquer outra coisa
16 0 Consigo dormir tdo bem como o habitual 21 |0 Nao notei qualquer mudanca recente
1 N&o durmo tdo bem como costumava no meu interesse por sexo
2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que 1 Estou menos interessado por sexo do
habitualmente e acho dificil voltar a dormir que costumava
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava 2 Estou muito menos interessado por
e ndo consigo voltar a dormir sexo agora
3 Perdi completamente o interesse por
Sexo
17 N&o fico mais cansado do que o habitual

Fico cansado mais facilmente do que costumava
Fico cansado em fazer qualquer coisa
Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

WN = O
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Anexo D - Versdao brasileira do questionario de qualidade de vida -SF-36

1. Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente

Muito Boa

Boa

Ruim

Muito Ruim

1

2

5

2. Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor

Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

1

2

3

4

5

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um
dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste

caso, quando?

. Sim, dificulta Sim, dificulta um |Nao, nao dificulta
Atividades .
muito pouco de modo algum
a) Atividades Rigorosas, que exigem muito esforgo
tais como correr, levantar objetos pesados , 2 3
participar em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como mover umg
mesa, passar aspirador de po, jogar bola, varrer a y > 3
casa.
c) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varioslances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quildbmetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirao 1 2 3
i) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude fisica?

Sim

Nao
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a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou de 1 2
um esforgo extra).

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema
emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
fc) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente 1 2
az.

6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais hormais, em relacdo a familia, amigos
ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo
o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime de maneira como vocé se sente, em relacao as ultimas 4 semanas.

. Uma boa Alguma Uma
Todo Tempo A Lnoalg:npaorte parte do parte do pequena | Nunca
P tempo tempo parte do
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tempo
a) Quanto tempo vocé tem se
sentindo cheio de vigor, de 1 2 4 5 6
vontade, de for¢a?
b) Quanto tempo vocé tem seg
sentido uma pessoa muitQ 1 2 4 5 6
nervosa?
¢) Quanto tempo vocé tem se€
sentido tdo deprimido que 1 2 4 5 6
nada pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé tem se y > 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?
e) Quanto tempo vocé tem se 1 5 4 5 6
sentido com muita energia?
f) Quanto tempo vocé tem se
sentido  desanimado  ou 1 2 4 5 6
abatido?
g) Quanto tempo vocé tem se y 5 4 5 6
sentido esgotado?
h) Quanto tempo vocé tem se y 5 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?
i) annto tempo vocé tem se y 5 4 5 6
sentido cansado?

10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes,

etc)?
Todo Tempo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena parte | Nenhuma parte
tempo tempo do tempo do tempo
1 2 3 4 5

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

_— A maioria A maioria -
Definitivamente = . Definitivamente
. das vezes | Naosei | das vezes
verdadeiro . falso
verdadeiro falso

a) Eu costumo obedecerum poucg
mais facilmente que as outras
pessoas 1 2 3 4 0
b) Eu sou tdo saudavel quanto
qualquer pessoa que eu conhego 1 2 3 4 5
c) Eu acho que a minha saude vai
piorar 1 2 3 4 5
d) Minha saude é excelente 1 2 3 4 5
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Anexo E - indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR)

Nome:
Idade:
Data:

INSTRUCOES:

As seguintes perguntas sdo relativas aos seus habitos usuais de sono durante o
ultimo més somente. Suas respostas devem indicar a lembranca mais exata da maioria

dos dias e noites no ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite? Hora usual de
deitar

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir a
noite? Numero de minutos

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha? Hora usual de
levantar

4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser

diferente do numero de horas que vocé ficou na cama). Horas de sono por noite

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor,

responda a todas as questoes.

5. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir porque
voCeé...

a) nao conseguiu adormecer em até 30 minutos:

() nenhuma no ultimo més

( ) menos de 1 vez/semana

( ) 1o0u2vezes/semana

() 3 ou mais vezes/semana



b) acordou no meio da noite ou de manha cedo:

() nenhuma no ultimo més
() menos de 1 vez/semana
() 1ou2vezes/semana

() 3 ou mais vezes/semana

C) precisou levantar para ir ao banheiro:
() nenhuma no ultimo més

() menos de 1 vez/semana

() 1o0u2vezes/semana

() 3 ou mais vezes/semana

d) ndo conseguiu respirar confortavelmente:
() nenhuma no ultimo més

( ) menos de 1 vez/semana

( ) 1o0u2vezes/semana

() 3 ou mais vezes/semana

e) tossiu ou roncou forte:
() nenhuma no ultimo més
( ) menos de 1 vez/semana
() 1 ou 2 vezes/semana

( ) 3 ou mais vezes/semana

f) sentiu muito frio:

() nenhuma no ultimo més
( ) menos de 1 vez/semana
() 1 ou 2 vezes/semana

() 3 ou mais vezes/semana

g) sentiu muito calor:
() nenhuma no ultimo més
() menos de 1 vez/semana

() 1ou 2 vezes/semana
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() 3 ou mais vezes/semana

h) teve sonhos ruins:

() nenhuma no ultimo més
() menos de 1 vez/semana
() 1 ou 2 vezes/semana

( ) 3 ou mais vezes/semana

i) teve dor:

() nenhuma no ultimo més
() menos de 1 vez/semana
() 1o0u2vezes/semana

( ) 3 ou mais vezes/semana

j) outra(s) razao(oes), por favor descreva:

k) Com que frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir
devido a essa razdo?

() nenhuma no ultimo més

( ) menos de 1 vez/semana

() 1 ou 2 vezes/semana

( ) 3 ou mais vezes/semana

[) durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma
maneira geral?

() muito boa

( ) boa

() ruim

() muito ruim
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m) durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou
“por conta propria”) para lhe ajudar adormir?

() nenhuma no ultimo més

() menos de 1 vez/semana

() 1 ou 2 vezes/semana

( ) 3 ou mais vezes/semana

n) No ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado
enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos,
trabalho, estudo)?

() nenhuma no ultimo més

() menos de 1 vez/semana

() 1 ou 2 vezes/semana

( ) 3 ou mais vezes/semana

O) Durante o ultimo més, quao problematico foi para vocé manter o entusiasmo
(dnimo) para fazer as coisas (suas atividades habituais)?

() nenhuma dificuldade

() um problema muito leve

() um problema razoavel

() um problema muito grande

P) Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto? Nao__
() parceiro ou colega, mas em outro quarto
( ) parceiro no mesmo quarto, mas hado na mesma cama

( ) parceiro na mesma cama

Q) Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que

frequéncia no ultimo més voceé teve...

1) ronco forte:
() nenhuma no ultimo més
() menos de 1 vez/semana

() 1ou 2 vezes/semana



163

( ) 3 ou mais vezes/semana

2) longas paradas na respiracdo enquanto dormia:
() nenhuma no ultimo més

() menos de 1 vez/semana

() 1 ou 2 vezes/semana

( ) 3 ou mais vezes/semana

3) contracgdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia:
() nenhuma no ultimo més

() menos de 1 vez/semana

() 1o0u2vezes/semana

() 3 ou mais vezes/semana

4) episodios de desorientacao ou confusao durante o sono:
() nenhuma no ultimo més

( ) menos de 1 vez/semana

( ) 1o0u2vezes/semana

() 3 ou mais vezes/semana

R) outras alteragdes (inquietagdes) enquanto vocé dorme; por favor, descreva:

() nenhuma no ultimo més
( ) menos de 1 vez/semana
( ) 1o0u2vezes/semana

() 3 ou mais vezes/semana



Anexo F — Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA)

PORGAO MEDIA

SOPAS E MASSAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE ™) SUA PORCAO
Sopas (de legumes,canja, N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 concha média PM G E
creme, etc) 0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0ODO0OO 0000 (150g) 0000
Salgados fritos (pastel, N 1 2 3 4 § 6 7 8 9 10 D S MA 1 unidade grande PM G E
coxinha, rissélis, bolinho) O O O O O O O O OO O O0OO0O0 (80g) O00O0
2 unidades ou 2
Salgados assados (esfiha, [N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA pedagos PMGE
bauruzinho, torta) O0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO 0000 médios (140g) 0O000O0
Macarrdo com molho N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 prato raso (200g) P MG E
sem carne Q0000000000 O0O0O0 O0O0O0
Macarrsfocommolhocom ([N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 D M A 1 escumadeira ou P MG E
carne, lasanha,nhoque (O O O O O O O O O O O O0O0O0O0 1 pedago pequeno (O O O O
(110g)
Pizza, panqueca N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 2 fatias pequenas P MG E
0O0OO0O0OO0OO0OO0OOO0ODOO O0O0O0O0 ou 2 unidades (180g) |lO O O O
Polenta cozida ou frita N 1 2 3 4 § 6 7 8 9 10 D S MA 2colheresdesopaou | P M G E
00000000000 O 00 O 2fatias pequenas (O O O O
(709)
CARNES E PEIXES QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORCA?M';‘ED'A SUA PORGAO
Carne de boi (bife,cozida, [ N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 bife médio ou P M G E
assada), mitdos, visceras (O O O O O O O O O O O O0O0O0 2 pedagos (100g) O 00O O
Carmmedeporco(lombo, |N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 fatia média (100g) P M G E
bisteca) O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO0OO0ODO O0OO0O0 O 00 O
Carneseca,carnedesol, [N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 2pedacospequenos | P M G E
bacon 00060006000 000 O 00O (40g) O 00 o
Linguica N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 1 D S MA 1 gomo médio (60g) P M G E
OO0OO0OO0OO0OOO0OOOOO O0O0O0 O 00O O
Embutidos (presunto, N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 1 D S MA 2 fatias médias (30g) P M G E
mortadela, salsicha) OO0OO0OOOOOOOOO O0O0O0 O 00O O
Frango (cozido, frito, N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 pedago ou 1 filé P M G E
grelhado, assado) 0O0OO0OO0O0O0OO0O0O0OO0O0OO 0000 pequeno (60g) O 00 O
Hambdrguer, nuggets, N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 D S MA 1 unidade média(60g) | P M G E
alméndega 0O00000O0O0O0O0O0OO0OO0OO 0000 O 00 O
Peixe (cozido, frito, N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 filé pequeno ou P M G E
assado)efrutosdomar (O O O O O O O OO OO O00O0 1 posta pequena O 00 O
(100g)
LEITE E DERIVADOS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE P°R°A?M')‘E°" SUA PORGAO
Leite - tipo: N 12 3 45 6 7 8 9 10 D SMA 1/2 coporequeijdo [ P M G E
( )integral ( )desnatado|O O O O O O O O O O O O0O0O0 (125mi) O0O0O0
() semi-desnatado
logurte - tipo: N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 unidade pequena | P M G E
( )natural ( Jcom frutas |[O O O O O O O O O O O O000O0 (140g) O00O0
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PORGAO MEDIA

LEITE E DERIVADOS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE (M) SUA PORCAO
Queijo mussarela, prato, N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 11/2fatiasgrossas | P M G E
parmeséo, provolone OO0OO0O0O0OO0OO0O0O0O0OO0OO0O O 0O O0O0 (30g) O 00O
Queijo minas, ricota N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1fatiamédia(30g) | P M G E
O 00000000 O0O0 O 0 0O0 O 00O
LEGUMINOSAS E OVOS | QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE "°R¢A?M')‘E°'A SUA PORGAO
Ovo (cozido, frito) N 12 3 45 6 7 8 9 10 D S MA 1unidade(50g) |P M G E
00000000 00 OO0OO0O0 O 0O0O0
Feijado (carioca, roxo N 1 2 3 4 56 6 7 8 9 10 D S MA 1 concha média P MG E
preto, verde) OO0 000000000 O O0OO0O0 (86g) O 00O
Lentilha, ervilha seca, N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1colherdeservir | P M G E
gréo de bico, soja O0OO0O00O0O0OO0OO0OO0O0OO0O O00O0 (35g) O 00O
Feljoada, feijdo tropeiro N 1 2 3 4 6 6 7 8 9 10 D S MA 1 concha média P M G E
O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O OO0O0O0 (210g) O 00O
ARROZ E TUBERCULOS | QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE P°R°A?M')‘E°'A SUA PORGAO
Arroz branco ou integral N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 2 escumadeiras P M G E
cozido com 6leo e temperos (O O O O O O O O O O O O 00O médias (120g9) |O O O O
2 colheres de
Batata frita ou mandioca N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 D S MA servir cheias P MG E
frita OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOO0OO0OO O0O0O0 (100g) O 00O
Batata, mandioca, inhame N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 D S MA 1 escumadeira P M G E
(cozida ou assada), puré O0O0O0O0OO0OO0O0ODO0ODO0ODO O00O0 cheia (90g) O00O0
Salada de maionese com N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 3colheresdesopa| P M G E
legumes OO0O0OO0OO0OO0OOOO0OO0OO O 00O (90g) O 00O
Farinha de mandioca, farofa, [N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 D S MA 3colheresdesopa| P M G E
cuscuz, avela, tapioca O0O0OO0O0OO0OO0O0OO0ODOO O00O0 (40g) 0000
VERDURAS E LEGUMES | QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE "ORCA?M')“ED"‘ SUA PORGAO
Alface N 1 2 3 4 56 6 7 8 9 10 D S M A 3 folhas médias P MG E
OO0 O0O0OO0OO0O0O0OO0O0OO0O O 00O (30g) O 00O
Tomate N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 3 fatias médias P M G E
00000000000 O 0O0O0 (40g) O 00O
Cenoura N 1 2 3 4 6 6 7 8 9 1 D S MA 1 colher de sopa PM G E
O0OO0OO0OO0ODO0OO0OOO0OO0OO O 0O0O0 (25g) O 00O0
Outros legumes (abobrinha, [N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 colher de sopa P MG E
berinjela, chuchu, pepino) (O O O O O O O O O O O O 00O cheia (30g) O 00
1 prato de
Outras verduras cruas N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA sobremesa P MG E
(acelga, racula, agrido) 00000000000 O 0O O0O0 (38g) O 0O0O0




VERDURAS E LEGUMES | QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORCA?M’;"ED'A SUA PORGAO
Outras verduras cozidas
(acelga, espinafre, N 1 2 3 4 56 6 7 8 9 1 D S MA 1 colher de servir P M G E
escarola, couve) O0OO0O0OO0OO0O0O0OO0OO0OO0O O0O0O0O0 (30g) O00O0
Brocolis, couve-flor,repolho [N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 D S MA 1 ramo ou PMG E
OO0OO0OO0OO0OO0OO0DO0OOO0OO O0O0O0 2 colheresdesopa |O O O O
(30g)
MOLHOS E TEMPEROS | QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE P°R°A?M')‘E°'A SUA PORCAO
Oleo, azeite ou vinagrete N 1 2 3 4 8 67 8 9 1 D S MA 1 fio (5ml) P MG E
para tempero de salada 000 00000 00 0 00 0 O O0O0O0
Maionese, molho para
salada, N 1 2 3 4 6 6 7 8 9% 10 D S MA 1colherdecha(dg)| P M G E
paté, chantilly O0OO0OO0OOOODOOOO 0O0O0O0 O0O0O0O0
Sal para tempero N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 pitada (0,35g) P MG E
de salada O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOO O0O0O0 O 00O
Condimentos N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 pitada (0,35g) P MG E
O0OO0OO0OO0OO0OO0OOODOO O 00O O 0O0O0
FRUTAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE P°R°A?M')"E°'A SUA PORGAO
Laranja, mexerica,abacaxi [N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 unidade médiaou | P M G E
OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOO O 00O 1 fatia grande (180g) | O O O O
Banana N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 D S MA 1 unidade média PMG E
OO0OO0OO0OOO0OOOOOO O 00O (86g) O0O0O0
Maga, péra N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 unidade média P M G E
OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOO O 00O (110g) OO0OO0O0
Meldo, melancia N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 D S MA 1fatiamédia(150g) | P M G E
OO0OO0OO0OOO0OODOOOO O 00O 0000
Mamao N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1 fatia média ou PM G E
00000000000 O 00O %2 unidade média |O O O O
(160g)
Goiaba N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 D S MA 1 unidade grande P M G E
OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOO O 00O (225g) OO0OO0O0
Abacate N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S M A 2colheresdesopa | P M G E
OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOO O 00O cheias (90g) O 00 0
BEBIDAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORCA(OM')‘EDIA SUA PORCAO
Suco natural N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1/2 copoamericano | P M G E
OO0OO0OOOOOOOODO O 00O (80mI) O0O0O0
Suco industrializado N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 D S MA 1copoderequeijio | P M G E
OO0OO0OO0OO0OOOOOOO O0O0O0 (240mi) O0O0O0
Caféouchasemacucar [N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S M A 2 xicaras de café P M G E

166



BEBIDAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORcA?M")‘ED'A SUA PORGAO
OO0OO0OO0OO0O0O0OO0OO0OO0OO0O0 O O0OO0O0 (90ml) O O0OO0Oo
Caféouchdacomagicar [N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 2 xicaras de café P MG E
OO0OO0O0OO0OO0OO0O0O0OO0OO0OO0 O 00O (90ml) O0OO0O0
Refrigerante N 12 3 4 56 6 7 8 9 1 D S MA 1 copo de requeijdo | P M G E
( ycomum ( )dietlight O O O O O O O O O O O O O0OO0O0 (240mI) O O0OO0O0
Cerveja N 1 2 3 4 6 6 7 8 9 10 D S MA 2 latas (700ml) P M G E
OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0 O O0OO0Oo O O0OO0O0
PAES E BISCOITOS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE P°RCA?M')‘E°'A SUA PORGAO
Péo francés, pao de forma, N 1 2 3 4 6 6 7 8 9 10 D S M A 1 unidade ou 2 PMG E
integral, pdo doce,torrada (O O O O O O O O O O O O 00O fatias (50g) 0000
Biscoito sem recheio N 1 2 3 4 6§ 6 7 8 9 10 D S M A 4 unidades (24g) P MG E
(doce, salgado) O0OO0O0O0OO0OO0ODO0OO0OO0O0 O 00O O O0OO0Oo
Biscoito recheado, waffer, N 1 2 3 4 6 6 7 8 9 10 D S M A 3 unidades (41g) P M G E
amanteigado O0OO0O00O0O0O0O0O0O0O0 O 00O 0000
Bolo (simples, recheado) N 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 D S M A 1fatiamédia(60g) | P M G E
O0OO0O00OO0OO0O0O0OO0OO0OO0 O 00O 0000
Manteiga ou margarina N 1 2 3 4 56 6 7 8 9 10 D S MA 3 pontas de faca P MG E
passada no pdo O0O0O0OO0OO0OO0O0O0OO0O0OO0OO O0O0O0 (15g) 0000
( )comum ( )light
Sanduiche (cachorro-quente, ([N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 2 unidades simples | P M G E
hamburguer) O0O0O00O0O0O0O0O0OO0OO O00O0 (220g) O0O0O0
DOCES E SOBREMESAS | QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE P°R¢A?M')‘E°'A SUA PORGAO
Chocolate, bombom, N 1 2 3 465 6 7 8 9 10 D S MA 1 barra pequena P MG E
brigadeiro OO0OO0O0OO0OO0ODO0ODO0OO0OO0O0 OO0 O0O0 (25g) O0O0O0
Achocolatado em pé N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 2colheresdesopa | P M G E
(adicionado ao leite) OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO O0O0O0 (259) O0O0O0
Sobremesas, doces, N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S MA 1pedagoouifata | P M G E
tortas e pudins OO0OO0O0OO0OO0ODO0ODO0OO0OO0OO0 O 0O O0O0 média (60g) O 00O
Acucar, mel, geléia N 1 2 4 5§ 6 7 8 9 10 D S M A 1/2colherdesopa | P M G E
OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOo O O0OO0O0 (6g) O O0OO0O0
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5 . Por favor, liste qualquer outro alimento ou preparacdo importante que vocé costuma comer ou beber pelo
menos UMA VEZ POR SEMANA que nao foram citados aqui (por exemplo: leite-de-coco, outros tipos de carnes,

receitas caseiras, creme de leite, |eite condensado, gelatina e outros doces etc. ).

ALIMENTO FREQUENCIA POR SEMANA

QUANTIDADE
CONSUMIDA

6 . Quando vocé come carne bovina ou suina, vocé costuma comer a gordura visivel?

(1) nunca ou raramente (2)algumas vezes (3 )sempre (9) nao sabe

7 . Quando vocé come frango ou peru, vocé costuma comer a pele?

( 1) nunca ou raramente (2 ) algumas vezes (3 )sempre ( 9) ndo sabe

Hora do Término da entrevista
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