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RESUMO

SOUZA, Priscila Guadagno. Modificagoes na composi¢do corporal, perfil cardiometabolico e
concentragdo sérica de lipopolissacarideo apos ensaio clinico randomizado com
suplementagdo de probioticos em individuos com hipertensdo e sobrepeso ou obesidade:
estudo de seguimento. 2025. 113 f. Dissertagdo (Mestrado em Nutri¢do) — Instituto de
Nutri¢ao, Universidade do Estado do Rio de Janeito, Rio de Janeiro, 2025.

Introducio: Apesar da obesidade e outros fatores de risco cardiometabolico (FRCM)
estarem associados com alteragdes na microbiota intestinal, ainda ndo esté claro se a disbiose
intestinal € causa ou consequéncia. Ensaios clinicos randomizados (ECR) sobre os efeitos dos
probidticos na adiposidade corporal e nos FRCM apresentam resultados inconsistentes e, até o
momento, ndo se sabe se os potenciais efeitos benéficos sao mantidos apds o término desses
estudos. Objetivo: Avaliar as modificagdes na composi¢do corporal, no metabolismo da
glicose, no perfil lipidico, na pressdo arterial (PA) e no lipopolissacarideo (LPS) sérico 6
meses ap6s um ECR com probidticos em individuos com hipertensdo (HA) e sobrepeso ou
obesidade. Métodos: Estudo de seguimento 6 meses apds ECR, duplo-cego, placebo-
controlado, com duragdo de 12 semanas. Foram incluidos adultos (40-65 anos) com indice de
massa corporal (IMC) >25 e <40kg/m? e diagndstico de HA. Os participantes foram alocados
em 2 grupos: grupo probioticos (GP) suplementado com L. acidophilus (La-14), B. lactis (BI-
04), B. longum (BI-05), L. casei (Lc-11), L. rhamnosus (Lr-32), L. plantarum (Lp-115), L.
salivarius (Ls-33), B. brevis (Bb-03), em capsulas (3x10'°UFC/dia) ou grupo controle (GC)
que recebeu capsulas placebo. Os 2 grupos seguiram uma dieta hipocaldrica no ECR. Foi
realizada avaliacdo antropométrica, da composicao corporal por bioimpedancia elétrica (BIA)
e absorciometria radioldgica de dupla energia, laboratorial (incluindo LPS), da PA e da
ingestdo alimentar no inicio, ap6s 12 semanas de intervengdo e seis meses apos o ECR.
Resultados: Participaram do ECR 51 individuos, dos quais 44 realizaram a avaliacdo de
seguimento. Em relagdo a adiposidade coporal, 6 meses apos o ECR, o GP apresentou
reducgdo significativa do perimetro da cintura e da razdo cintura estatura, com manutenc¢ao dos
demais parametros, enquanto o GC apresentou elevagdo significativa do peso corporal e do
IMC com manutengdo das demais variaveis. No GP houve aumento da massa celular coporal
(MCC) e do angulo de fase (AF), enquanto no GC houve aumento da massa magra (BIA) e
MCC que haviam reduzido no ECR. Durante o ECR, o GP apresentou reducdo da
hemoglobina glicada e da PA, mas esses efeitos ndo se mantiveram no seguimento, havendo
elevagdo, enquanto no GC houve aumento da insulina e do HOMA-IR no seguimento, mesmo
sem redugdo durante o ECR. Nos 2 grupos o HDL-colesterol aumentou, mas o LDL-
colesterol reduziu s6 no GC. A concentragdao do LPS durante o ECR reduziu apenas no GP
com manuten¢do no periodo de seguimento. Na anélise da ingestdo alimentar, apesar de nao
haver diferenga significativa entre os grupos, o GC demonstrou maior adesdo a restrigdo
calorica enquanto o GP aumentou o consumo de gorduras saturadas. Na comparacao entre os
grupos, 6 meses ap6s o ECR, o GP apresentou maior elevacdo no AF e no LDL-colesterol (p
<0,05). Conclusao: Os achados sugerem que, a longo prazo, apOs a interrup¢ao da
suplementagdo de probidticos associada a restricdo energética, pode haver efeitos benéficos
sobre a massa magra e ndo ha protecdo contra piora do perfil lipidico em individuos com HA
e excesso de peso corporal. A reducdo do LPS apenas no GP durante o ECR sem elevagao
durante o seguimento motiva a realizagdo de novos estudos.

Palavras-chave: obesidade; hipertensdo; microbiota; probioticos; estudo de seguimento.



ABSTRACT

SOUZA, Priscila Guadagno. Changes in body composition, cardiometabolic profile and
serum lipopolysaccharide concentration after a randomized clinical trial with probiotic
supplementation in individuals with hypertension and overweight or obesity: follow-up study.
2025. 113 f. Dissertacao (Mestrado em Nutricdo) — Instituto de Nutri¢ao, Universidade do
Estado do Rio de Janeito, Rio de Janeiro, 2025.

Introduction: Although obesity and other cardiometabolic risk factors (CMRFs) are associated
with alterations in the gut microbiota, it is still unclear whether gut dysbiosis is a cause or a
consequence. Randomized controlled trials (RCTs) on the effects of probiotics on body
adiposity and CMRFs have shown inconsistent results, and to date, it is unknown whether the
potential beneficial effects are maintained after the end of these studies. Objective: To
evaluate changes in body composition, glucose metabolism, lipid profile, blood pressure (BP),
and serum lipopolysaccharide (LPS) 6 months after an RCT with probiotics in individuals
with hypertension (HTN) and overweight or obesity. Methods: A 12-week, double-blind,
placebo-controlled, 6-month follow-up study was performed. Adults (40-65 years) with a
body mass index (BMI) >25 and <40 kg/m? and a diagnosis of HT were included. Participants
were allocated into 2 groups: probiotic group (PG) supplemented with L. acidophilus (La-14),
B. lactis (B1-04), B. longum (B1-05), L. casei (Lc-11), L. rhamnosus (Lr-32), L. plantarum
(Lp-115), L. salivarius (Ls-33), B. brevis (Bb-03), in capsules (3x1010UFC/day) or control
group (CG) received placebo capsules. Both groups followed a hypocaloric diet in the RCT.
Anthropometric assessments, body composition by bioelectrical impedance analysis (BIA)
and dual-energy X-ray absorptiometry, laboratory (including LPS), BP and food intake were
performed at baseline, after 12 weeks of intervention and six months after the RCT. Results:
Fifty-one individuals participated in the RCT, of which 44 underwent the follow-up
assessment. Regarding body adiposity, 6 months after the RCT, the PG showed a significant
reduction in waist circumference and waist-to-height ratio, with the other parameters
maintained, while the CG showed a significant increase in body weight and BMI, with other
variables maintained. PG showed an increase in body cell mass (BCM) and phase angle (FA),
while the CG showed an increase in lean mass (LBM) and BCM, which had decreased during
the RCT. During RCT, PG showed a reduction in glycated hemoglobin and BP, these effects
were not maintained at follow-up, with elevations. While CG showed an increase in insulin
and HOMA-IR at follow-up, despite no reduction during the RCT. HDL-cholesterol increased
in both groups, but LDL-cholesterol decreased only in the CG. LPS concentrations decreased
only in the PG during the RCT, with maintenance during the follow-up period. In the dietary
intake analysis, although there was no significant difference between groups, CG
demonstrated greater adherence to caloric restriction, while the PG increased saturated fat
consumption. In the comparison between groups, 6 months after RCT, PG showed greater
elevations in LF and LDL cholesterol (p < 0.05). Conclusion: The findings suggest, in the
long term, after discontinuing probiotic supplementation associated with energy restriction,
there may be beneficial effects on lean mass and no protection against lipid profile worsening
in individuals with hypertension and excess body weight. The reduction in LPS only in the
PG during the RCT, without elevation during follow-up, motivates further studies.

Keywords: obesity; hypertension; microbiota; probiotics; follow-up study.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenca cronica, de etiologia multifatorial, caracterizada por
acumulo excessivo de tecido adiposo e inflamagdo cronica de baixo grau (Yumuk et al.,2015;
WHO, 2021). E um fator de risco para o desenvolvimento de varias doengas, incluindo
diabetes tipo 2, hipertensdo e dislipidemia, estando associada com o aumento no risco de
morte por doengas cardiovasculares (DCV) e por todas as causas (Piché et al., 2020; Powell-
Wiley et al., 2021).

Existem evidéncias de que modificagdes na composicdo e na diversidade da
microbiota intestinal (disbiose intestinal) estao associadas com a presencga da obesidade e dos
fatores de risco cardiometabolicos relacionados com a adiposidade corporal (Muscogiuri et
al., 2019; Tang et al 2019; Overby e Ferguson, 2021). No entanto, ainda nao estd definido se
as modificagdes na microbiota intestinal sdo causa ou consequéncia da obesidade.

A microbiota intestinal estd envolvida em fungdes complexas e fundamentais na
manuten¢do da satide do hospedeiro (Silva et al., 2022; Sankararaman et al., 2023), composta
por mais de 1000 espécies bacterianas, predominantemente pertencentes a dois filos: Bacillota
e Bacteroidota, previamente denominados Firmicutes e Bacteroidetes (Huang et al., 2022
Mansuri et al., 2022; Shariff et al., 2024). Sua composi¢do difere em cada individuo (Megur
et al., 2022; Hou et al., 2022) e, ainda que sofra flutuacdes diarias, tende a retornar a
composicao inicial (Leeming et al., 2019; Magne et al., 2020; Salvadori & Rosso, 2024).

Os mecanismos propostos para explicar a relacdo da disbiose intestinal no
desenvolvimento da obesidade, inflamacao e risco cardiovascular incluem altera¢dao na sintese
de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), aumento nos niveis séricos de lipopolissacarideos
(LPS), alteragdo dos acidos biliares (AB) secundarios, inibicdo da expressdo do Fasting
Induced Adipose Factor (FIAF), a supressio da enzima adenosina monofosfato quinase
(AMPK) e a producao de N-oxido de trimetilamina (TMAOQO) (Pascale et al., 2018; Witkowski
et al., 2021; Afzaal et al.,, 2022; Tokarek et al., 2022; Redondo-Castillejo et al., 2023;
Lugman, et al., 2024).

Neste contexto, a modulagdo da microbiota intestinal emergiu como uma abordagem
promissora com potencial de auxiliar no tratamento da obesidade e disturbios
cardiometabolicos associados (Cho, 2022; Li et al., 2022; Shariff et al., 2024). Os Probioticos

representam uma das opgdes para modular a microbiota, sendo definidos como
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“microorganismos vivos que conferem efeitos benéficos ao hospedeiro quando administrados
em quantidades adequadas” (Hill et al. 2014).

Embora, nos ultimos anos, diversos ensaios clinicos randomizados (ECRs) tenham
investigado os efeitos dos probidticos nos marcadores relacionados a obesidade, nos
parametros metabdlicos, inflamatérios e na pressdo arterial (PA), os resultados foram
inconsistentes. Essa inconsisténcia nos resultados pode ser devido a grande heterogeneidade
dos ECRs quanto ao tempo de intervencdo, dose e cepas utilizadas. Atualmente, € escasso o
numero de estudos publicados sobre o acompanhamento prolongado apds o término de
ensaios com suplementa¢do com probidticos. Desta forma, pouco se sabe sobre os efeitos dos
probidticos na adiposidade corporal e fatores de risco cardiometabolicos apods cessacdo da

intervencao e ndo se sabe se os potenciais efeitos benéficos podem ser mantidos.

1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Obesidade

1.1.1 Definicdo e epidemiologia

A obesidade ¢ uma doenga metabdlica cronica, de etiologia multifatorial, envolvendo
uma interagdo complexa entre fatores genéticos, comportamentais, ambientais e sociais. E
caracterizada pelo acimulo excessivo de tecido adiposo e representa risco a saude,
configurando um problema de satide publica (Yumuk et al., 2015; Bray, 2017; WHO, 2024).

Nas ultimas décadas, a prevaléncia de obesidade aumentou de forma acentuada em
praticamente todas as regides do mundo, alcancando proporcdes epidémicas. Este fendmeno
se deve em grande parte a mudangas no estilo de vida e a transi¢do nutricional, que consiste
em uma mudanga nos padrdes alimentares baseados no uso de alimentos frescos para padrdes
cujo consumo de bebidas e alimentos ultraprocessados sdao predominantes (Poti et al., 2017;
Endalifer et al., 2020; Kodaira et al., 2021). Embora exista uma tendéncia global, as taxas de
prevaléncia variam entre paises, regides, etnias e de acordo com o nivel socioeconomico,

sendo atualmente mais perceptivel este aumento em alguns paises e populagdes de renda
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média e baixa (Ford et al., 2017; Cooper, 2021; Lin & Li, 2021). Segundo o Atlas Mundial da
Obesidade de 2024, estima-se um aumento mundial nos adultos, passando de 42% em 2020
para mais de 54% até¢ 2035 (World Obesity Federation, 2024). Em 2022, 43% dos individuos
adultos tinham excesso de peso e 16% apresentavam obesidade (WHO, 2024). No Brasil,
estima-se que em 2030 a prevaléncia de obesidade sera de 29,6% e a de sobrepeso de 68,1%
(Estivaleti et al., 2022). Recentemente, foi publicado o Atlas Mundial da Obesidade de 2025,
o qual projeta que o numero total de adultos vivendo com obesidade aumentard em mais de
115% entre 2010 e 2030, passando de 524 milhdes para 1,13 bilhdo. No entanto, a maioria
dos paises do mundo ainda carece de planos e politicas adequados para lidar com essa

epidemia (World Obesity Federation, 2025).

1.1.2 Diagnostico

O diagnostico de obesidade ¢ realizado por meio do indice de massa corporal (IMC),
no entanto, trata-se de uma condi¢do heterogénea, na qual individuos com o mesmo IMC
podem apresentar riscos cardiometabolicos distintos, dependendo da distribuicdo do tecido
adiposo (Carbone et al., 2017; Piché et al., 2018).

Sao classificados com sobrepeso os individuos com IMC entre 25 e 29,9 kg/m? e com
obesidade aqueles cujo IMC ¢ superior a 30 kg/m?. Apesar do IMC ser simples, pratico, sem
custo e um indicador Util para estudos epidemiologicos, a nivel individual o seu uso vem
sendo questionado. Isso porque esta ferramenta ndao € capaz de distinguir massa gorda de
massa magra, nao reflete a distribui¢do da gordura corporal e pode diferir em virtude de
alguns fatores que influenciam a composicao corporal, como por exemplo, sexo, idade, etnia,
nivel de atividade fisica e presenca de edema, podendo subestimar ou superestimar a
adiposidade corporal (Alebna et al., 2014; Abeso, 2016).

Estd cada vez mais estabelecido que a distribuicdo de gordura, independente da
quantidade total, ¢ preditora de risco a satde, visto que a gordura visceral estd intimamente
associada ao desenvolvimento de doencas e mortalidade por todas as causas (Mancini, 2016;
Konieczna et al., 2021; Lin & Li, 2021; Mohammadian Khonsari, et al., 2022). Desta forma, o
uso do IMC combinado com outros métodos que avaliam a distribui¢do de gordura corporal,

como por exemplo, a avaliacdo do perimetro da cintura (PC) e a absorciometria radioldgica de


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-mass-index
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-mass-index
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-fat-distribution

15

dupla energia (DXA), parece ser uma melhor op¢do para a adequada avaliagdo clinica (Abeso,
2016).

Recentemente, a publicagdo da Lancet Diabetes & Endocrinology (2025) reforgou que
a abordagem atual para diagnosticar obesidade unicamente pelo IMC ¢ inadequada a nivel
individual e propds uma nova defini¢do e critérios para diagndstico que, além do IMC, se
concentra em pelo menos uma medida antropométrica (por exemplo, perimetro da cintura,
razdo cintura-quadril ou razdo cintura-estatura), medidas de gordura corporal (quando
disponivel) e avaliagdo de sinais e sintomas, categorizando a obesidade em: obesidade pré-
clinica ¢ obesidade clinica. A obesidade clinica ¢ definida como uma doenga cronica e
sistémica caracterizada por alteragcdes na fungdo de 6rgdos e tecidos, devido ao excesso de
adiposidade, causando complicagdes que ameagam a vida (por exemplo, infarto agudo do
miocéardio, AVC e insuficiéncia renal) e seu diagnodstico inclui alteragdes funcionais e/ou
limitagdes em atividades didrias. Ja4 a obesidade pré-clinica é definida como um estado de
excesso de adiposidade com fun¢do preservada de orgdos e tecidos e um risco varidvel, mas
geralmente aumentado, de desenvolver obesidade clinica e varias outras doengas ndo
transmissiveis (por exemplo, diabetes tipo 2, doenca cardiovascular, certos tipos de cancer e

transtornos mentais) (Rubino et al., 2025).

1.1.3 Composicdo do tecido adiposo

A obesidade ¢ fator de risco para o desenvolvimento de diversas doencas, estando
associada com a piora nos parametros fisioldgicos e metabolicos, como hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia, que contribuem para o desenvolvimento e a
progressao de DCV, favorecendo a mortalidade por DCV e por todas as causas (Mancini,
2016; Gonzalez-Muniesa et al.,2017; Elagizi et al., 2018; Piché et al., 2020; Powell-Wiley et
al., 2021).

O tecido adiposo pode ser distinguido morfologicamente em tecido adiposo branco ou
marrom. O tecido adiposo marrom estd envolvido na termogénese € no gasto de energia,
enquanto o tecido adiposo branco € o principal responsavel pelo armazenamento de energia e
pela homeostase corporal. O tecido adiposo branco ¢ a forma mais abundante e pode ser
classificado em tecido adiposo subcutaneo ou tecido adiposo visceral, de acordo com sua

localizagdo anatomica, estando o tecido adiposo visceral localizado ao redor dos 6rgaos
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internos e o tecido adiposo subcutineo sob a pele. A adiposidade visceral esta associada com
desfechos adversos a saude (Marcelin et al., 2019; Khan, 2020; Reyes-Farias, 2021;
Chaurasiya, et al., 2024; Zhao et al., 2024).

Além dos adipdcitos maduros e carregados de lipidios, o tecido adiposo ¢ composto
por vérios tipos de células, incluindo pré-adipdcitos, células endoteliais, fibroblastos e células
do sistema imunologico. Funciona também como um 6rgao endocrino, liberando substancias
bioativas conhecidas como adipocinas. Durante a expansao do tecido adiposo, ocorre uma
remodelagdo fisioldgica, caracterizada por angiogénese, remodelagdo da matriz extracelular,
inflamacdo minima e hiperplasia de adipdcitos. Na obesidade, a demanda constante por
armazenamento de energia induz o remodelamento patoldgico, com hipertrofia dos
adipocitos, angiogénese, infiltracdo de macréfagos, superproducdo de matriz extracelular e
aumento na produ¢ao de adipocinas pro-inflamatdrias, levando a inflamagao cronica de baixo
grau. Este estado pro-inflamatdrio ¢ mediado pelo desequilibrio na producdo de adipocinas,
com aumento na liberagdo de mediadores pré-inflamatorios, como fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a), interleucina (IL)-6, IL-1B, leptina e resistina, e redugdo dos anti-inflamatorios,
como adiponectina e IL-10. Este desequilibrio propicia o desenvolvimento de alteragdes
metabolicas, como a resisténcia a insulina (RI) e pode favorecer a aterosclerose e hipertensao

arterial (Suganami & Ogawa, 2010; Baptista et al., 2023; Santillana et al., 2023).

1.1.4 Obesidade e hipertensao

A hipertensdo arterial sistémica ¢ uma doenga cronica ndo-transmissivel, de natureza
multifatorial, influenciada por fatores genéticos, epigenéticos, ambientais e sociais. E
caracterizada por elevacao persistente dos niveis pressoricos, com a PA sistolica (PAS) > 140
mmHg e/ou PA diastélica (PAD) > 90mmHg em pelo menos duas ocasides distintas, aferidas
com a técnica adequada e sem uso de medicagdes anti-hipertensivas (Barroso et al., 2021). A
hipertensdo afeta cerca de um ter¢o da populacdo adulta (Mills et al., 2016) e no Brasil atinge
aproximadamente 27,9% da populagao (VIGITEL, 2023). Estes dados sao alarmantes, visto
que esta doenca representa o principal fator de risco para DCV, com associa¢ao independente,
linear e continua, contribuindo assim para a mortalidade precoce (Rapsomaniki et al., 2014;

Stanaway et al., 2018; Barroso et al., 2021).
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A obesidade, principalmente quando ha deposicdo de gordura ectdpica, ¢ uma
importante causa de hipertensdo, podendo ser responsavel por 65% a 75% dos casos. A
relagdo entre o IMC e a PA ¢ quase linear (Hall et al., 2019). Os mecanismos da hipertensao
induzida pela obesidade ainda nao estdo totalmente elucidados, mas incluem a ativagdao do
sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona, liberacdo de
citocinas pro-inflamatdrias, RI, apneia obstrutiva do sono, disfungdo endotelial e rigidez
arterial  (Li, Wang & Liu, 2017; Hall et al., 2019; Powell-Wiley et al., 2021; EI Meouchy et
al., 2022; Garcia-Sanchez et al., 2023).

O excesso de peso também esta estritamente associado com a hipertensdo sensivel ao
sal, uma condi¢do em que a pressao arterial (PA) se eleva em resposta a ingestdo exarcebada
de sal. Esse fenomeno ocorre principalmente devido ao aumento da reabsor¢do de s6dio nos
tubulos renais, impulsionado por diversos fatores. Entre eles, destacam-se a compressao fisica
dos rins pela gordura abdominal, a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRA), a ativagdo inadequada do receptor mineralocorticoide da aldosterona, o aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) e os elevados niveis de adipocinas, como a
leptina (Reisin & Jack, 2009; Kawarazaki & Fujita, 2021; Ayuzawa & Fujita, 2021;
Nishimoto et al., 2024). Além disso, a RI, frequentemente observada em individuos com
obesidade, também contribui para a maior reabsor¢ao de sodio nos tubulos renais, tornando
essa populacdo mais sensivel ao sal do que aqueles com peso corporal normal (Brey et al.,
2019). Outro fator relevante ¢ que pessoas com obesidade tendem a consumir uma dieta rica
em alimentos ultraprocessados, com alto teor de sal e densidade energética, o que pode
contribuir ainda mais para o aumento da prevaléncia desta condi¢dao nesses individuos (Brey
etal., 2019; Watso et al., 2023).

Existem evidéncias de que a perda ponderal ¢ capaz de reverter muitas alteragdes
desfavoraveis associadas ao excesso de peso, como por exemplo, a elevacao da PA (Appel,
2017; Joris et al., 2017; Whelton et al., 2017; Bianchi, 2018; Halpern et al., 2022). A redugao
da PA esta associada com menor risco de morte € de DCV (Brunstrom et al., 2018). Portanto,
a coexisténcia de obesidade e hipertensdo ¢ frequente e estd associada com elevado risco de
DCV. Desta forma, medidas ndo farmacoldgicas capazes de auxiliar no controle tanto da

obesidade quanto dos niveis de pressao podem reduzir o risco cardiovascular desses pacientes.

1.1.5 Obesidade e microbiota intestinal
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Evidéncias sugerem que alteragdes na microbiota intestinal, conhecidas pelo termo
disbiose intestinal, estdo associadas com a presenca da obesidade, alteragdes metabolicas,
hipertensao e aumento de risco cardiovascular (Barrington & Lusis, 2017; Torres-Fuentes et
al., 2017; Liu et al., 2019; Muscogiuri et al., 2019; Tang et al., 2019; Overby e Ferguson,
2021).

Alteragdes na proporcdo, diversidade e homeostase de microorganismos intestinais
simbiontes estdo intimamente associadas a distarbios metabodlicos como a obesidade
(Sanmiguel et al., 2015; Khan et al., 2016; Bagheri et al., 2022; Silva et al., 2022). Por outro
lado, individuos com obesidade exibem uma microbiota intestinal alterada, com modificacao
na propor¢ao dos filos e com diversidade reduzida (Moran-Ramos et al., 2017; Battson et al.,
2018; Brusaferro et al., 2018; Colangeli et al., 2020; Li et al., 2022;), o que pode torna-los
menos responsivos a intervengdo para perda de peso, sem melhora dos marcadores
inflamatorios, RI e dislipidemia (Vetrani et al., 2022). Portanto, ndo esta totalmente elucidado
se as modificagdes na microbiota intestinal sdo causa ou reflexo da obesidade, mas sabe-se
que a microbiota do individuo com obesidade pode influenciar em diversos fatores, inclusive
na manutencao da obesidade (Moran-Ramos et al., 2017; Brusaferro et al., 2018; Vetrani et

al., 2022).

1.2 Microbiota intestinal

1.2.1 Definicdo e funcoes

Quando se fala em microbiota intestinal, ¢ necessario esclarecer a diferenca entre dois
termos que sdo confundidos frequentemente: microbiota e microbioma. A microbiota ¢ a
composi¢do de microorganismos que habitam em determinado habitat, incluindo bactérias,
fungos, arqueas e virus, apresentando maior concentracdo de bactérias. J4 microbioma ¢ o
conjunto de genoma inerente a esses microorganismos (Requena & Velasco, 2021;
Honarpisheh et al., 2022; Colella et al., 2023; Thriene & Michels, 2023).

O trato gastrointestinal abriga uma microbiota complexa e dinamica. A composi¢do da
microbiota varia de local para local, sendo a intestinal considerada a mais significativa na

manutengdo da satde (Cresci & Bawden, 2015; Chen et al., 2021; Santacroce et al, 2021; De
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Vos, et al., 2022; Colella et al., 2023). As duas principais caracteristicas da microbiota
intestinal sdo riqueza e diversidade; o primeiro termo se refere ao nimero total de espécies
bacterianas presentes, o segundo se refere ao nimero de bactérias de cada uma das espécies
bacterianas presentes (Notarbartolo et al., 2023). Em relacdo a diversidade, pode-se
diferenciar em diversidade alfa e beta. A diversidade alfa esta relacionada a complexidade da
composi¢ao de uma Unica amostra, sendo importante para avaliar a riqueza e a uniformidade
dos microorganismos; enquanto a diversidade beta esta associada as diferengas taxondmicas
entre amostras e vai avaliar principalmente a similaridade e dissimilaridade, ou seja, as
diferencas existentes entre as mesmas (Finotello et al., 2018; Liu et al., 2021; Kers &
Saccenti, 2022; Notarbartolo et al., 2023).

A microbiota intestinal ¢ composta por mais de 1000 espécies bacterianas e consiste
principalmente nos filos: Bacillota, Bacteroidota, Pseudomonadota, Actinomycetota,
Fusobacteriota € Verrucomicrobiota, anteriormente denominados Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia, respectivamente (Shreiner et
al., 2015; Berding et al., 2021; De Vos, et al., 2022, Hou et al., 2022; Huang et al., 2022),
sendo Bacillota e Bacteroidota os predominantes, correspondendo a mais de 90% da
populacao total (Shreiner et al., 2015; Navarro-Tapia et al., 2021; Gawalko et al., 2022; Hou
et al., 2022; Vetrani et al., 2022; Jagielski et al., 2023).

Em condi¢des normais, a microbiota intestinal exerce uma relacdo simbidtica com o
hospedeiro, ajudando a manter a homeostase fisiologica, enquanto o hospedeiro serve como
habitat para sua microbiota, fornecendo nutri¢do por meio de alimentos ingeridos (Hou et al.,
2022; Colella et al., 2023). Atualmente, a microbiota intestinal ¢ considerada um orgao
endodcrino envolvido em fungdes complexas relacionadas a integridade da barreira intestinal,
ao estado inflamatorio, a manutencdo do equilibio nutricional e ao sistema imunoldgico
(Clarke et al., 2014; Gomes et al., 2018; Agus et al., 2020; Malard et al, 2021; Silva et al.,
2022; Sankararaman et al., 2023).

1.2.2 Determinantes / fatores que influenciam a composicio

A composicdo da microbiota intestinal difere em cada individuo (Abenavoli et al.,
2019; Leeming et al., 2019; Hou et al., 2022; Mansuri et al., 2022; Megur et al., 2022) e

apesar de sofrer flutuagdes didrias, permanece relativamente inalterada por perturbagdes
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agudas, sendo capaz de retornar a sua composi¢ao inicial (Leeming et al., 2019; Magne et al.,
2020; Hou et al., 2022; Salvadori & Rosso, 2024).

A plasticidade na assinatura da microbiota ¢ maior durante os primeiros 1000 dias de
vida, que representam uma “janela de oportunidade” para a modulagdo microbiana
(Notarbartolo et al., 2023; Thriene & Michels, 2023). Ao longo da vida, a microbiota se torna
mais estdvel e menos maledvel, sendo capaz de retornar ao seu estado anterior apos
influéncias transitorias (Thriene & Michels, 2023). Apos os primeiros 3 anos de idade, a
microbiota intestinal se estabiliza e se assemelha mais ao perfil da composi¢ao microbiana do
adulto (Reynolds & Bettini, 2013; Wopereis et al., 2014).

Os primeiros colonizadores do intestino na infancia sdo anaerobios facultativos que
sdo sucessivamente substituidos por anaerobios obrigatorios (Wopereis et al., 2014; Requena
& Velasco, 2021). Apds o nascimento, a microbiota intestinal ¢ temporariamente dominada
por Enterobacteriaceae e Staphylococcus (Tanaka & Nakayama, 2017; Notarbartolo et al.,
2023; Salvadori & Rosso, 2024). Durante a lactacdo, ha um dominio por Bifidobacterium e
algumas bactérias do acido lactico, que se mantém até a introdugdo de alimentos sdlidos
(Wopereis et al., 2014; Tanaka & Nakayama, 2017) e, apdés o desmame, ocorre o
estabelecimento de um microbioma complexo do tipo adulto dominado pelos
filos Bacteroidota e Bacillota (Tanaka & Nakayama, 2017; Salvadori & Rosso, 2024).

Evidéncias sugerem que a transmissao vertical da microbiota materna pode ocorrer
ainda no periodo intrauterino, devido a presenga de DNA bacteriano na placenta, no liquido
amniotico, no sangue do corddo umbilical e nas membranas fetais (Reynolds & Bettini, 2013;
Thursby & Juge, 2017; Stinson et al., 2019; Bhatia et al., 2024). A microbiota intestinal sofre
influencia de diversos fatores, como o tipo de parto, aleitamento materno (Wen, 2017;
Grech et al., 2021; Murphy et al., 2021; Tomasova et al., 2021; Bankole et al., 2022;
Hornapisheh et al., 2022; Shehata et al., 2022), genética, etnia, envelhecimento, sexo, dieta e
medicamentos, sendo os mais comuns associados a modificacdo da microbiota os inibidores
da bomba de protons, estatinas, laxantes, metformina, inibidores da enzima conversora da
angiotensina e antibidticos (Wen & Duffy, 2017; kim et al., 2022; Vetrani et al., 2022; Wu et
al., 2022; Salvadori & Rosso, 2024).

Dentre estes fatores, destaca-se a dieta. A dieta ocidental, caracterizada pelo consumo
de alimentos ultraprocessados, fritos, ricos em agticar e pobres em alimentos fontes de fibras e
polifendis, pode levar a perda da diversidade e fun¢do microbiana. Por outro lado, uma dieta
rica em fibras e acidos graxos insaturados, como a dieta mediterranea, esta associada a efeitos

benéficos na modulacao da microbiota intestinal (Berding et al., 2021; Garcia-Montero et al.,
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2021; Malesza et al., 2021; Ribeiro et al., 2022; Perler et al., 2023). Acredita-se que as
intervengdes dietéticas de curto prazo podem alterar rapidamente a diversidade da microbiota,
no entanto, essas alteracdes parecem ser transitorias. Ja os padroes alimentares de longo prazo
e a ingestdo habitual podem desempenhar um papel na formagao do perfil estavel da
microbiota de cada individuo (Marques et al., 2017; Leeming et al., 2019; Berding et al.,
2021).

1.2.3 Disbiose na obesidade e alteracdes metabdlicas

Diferentes mecanismos tém sido propostos para tentar explicar a potencial relagao da
microbiota intestinal no desenvolvimento da obesidade ¢ de alteragdes metabdlicas. Dentre
eles, podemos citar:

Alteracdo na sintese de AGCC, que sdo produzidos em grande quantidade pela
microbiota intestinal por meio da fermentacdo anaerdbica das fibras alimentares, sendo os
mais comuns o acetato, o propionato e o butirato. Os AGCC, especialmente o butirato, servem
como principal fonte de energia para colondcitos (Delzenne et al., 2011; Kobyliak et al.,
2016; Aydin et al., 2018; Afzaal et al., 2022; Tokarek et al., 2022). A alteracao na sintese de
AGCC pode levar a uma maior extracdo de calorias da dieta oriunda de uma fermentacao
alterada devido a uma maior propor¢do de Bacillota (Aydin et al., 2018; Cuevas-Sierra et al.,
2019; Amabebe et al., 2020; Magne et al., 2020). Além disso, os AGCC atuam no intestino
como moléculas sinalizadoras e sdo ligantes especificos para receptores acoplados a proteina
G (GPR41 e GPR43), expressos principalmente em células epiteliais intestinais. A ativagao de
GPR41 em células enteroenddcrinas estimula a secrecdo de leptina, do peptideo YY (PYY) e
do peptideo semelhante ao glucagon (GLP)-1, induzindo saciedade e reduzindo a ingestao de
alimentos, enquanto a ativagdo de GPR43 suprime a sinalizagdo de insulina nas células
adiposas, inibindo o acimulo de lipidios no tecido adiposo (Kobyliak et al., 2016; Li et al.,
2017a; Aydin et al., 2018; Cuevas-Sierra et al., 2019 ; Nishida et al., 2022).

Aumento de LPS na corrente sanguinea. Os LPS sdo constituintes de membrana de
bactérias gram negativas ¢ tém seu aumento no sangue devido a perda da integridade da
barreira epitelial. A presenca de LPS na circulagdo, caracteristica da endotoxemia, pode ativar
vias pro-inflamatdrias por meio de sua interacdo com o receptor toll-like 4 (TLR4) em células

do sistema imune inato. Essa ativagdo desencadeia cascatas de sinalizagdo intracelular,
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culminando na transcri¢do e liberagdo de citocinas pré-inflamatorias. Esse processo contribui
para a instalacdo e manutencdo de um estado de inflamacdo sistémica de baixo grau,
associado ao desenvolvimento de RI e a outras desordens cardiometabdlicas (Bouter et al.,
2017; Aydin et al., 2018; Rajani & Jia, 2018; Redondo-Castillejo et al., 2023).

Alteragdo na sintese de AB secundérios. A microbiota intestinal modifica os AB
primarios por meio de hidrdlise e desidroxilagdo, produzindo AB secundérios, muitos dos
quais tém funcdes semelhantes aos hormonios. Apds serem absorvidos, os AB secundarios
influenciam a fisiologia do hospedeiro através da interagdo com receptores nucleares como o
receptor farnesdide X (FXR) e o receptor acoplado a proteina G (TGRS), regulando a energia
e o metabolismo hepatico de lipidios e glicose (Li et al., 2017b; Agus et al., 2021; Witkowski
etal., 2021; Cho, 2022).

Inibicdo da expressao do gene FIAF, um inibidor da lipoproteina lipase produzido pelo
intestino, figado e tecido adiposo. Com a sua inibi¢cdo ha aumento da atividade desta enzima,
resultando em um maior armazenamento de lipidios no tecido adiposo (Kobyliak et al., 2016;
Pascale et al., 2018; Amabebe et al., 2020; Afzaal et al., 2022; Cho, 2022).

Supressdo da enzima adenosina monofosfato quinase (AMPk), que leva a uma reducdo
da oxida¢ao de acidos graxos, resultando no aumento do acimulo de gordura (O’Neill et al.,

2013; Kobyliak et al., 2016; Martinez et al., 2017; Afzaal et al., 2022).

1.2.4 Disbiose na doenca cardiovascular

Em relacdo as DCV, na presenca de disbiose ocorre aumento da permeabilidade
intestinal, favorecendo a translocacdo de metabolitos téxicos produzidos por bactérias no
lumen intestinal e de componentes estruturais bacterianos como os LPS e peptideoglicanos.
Estes padrdoes moleculares associados a patdgenos, ao atravessarem a barreira intestinal,
alcangam a circulagdo e podem desencadear uma cascata inflamatoria através da ligagcdo ao
TLR4 e as proteinas do dominiode oligomerizacdo de ligagdo a nucleotideos,
respectivamente, levando ao aumento da producdo de citocinas pro-inflamatoérias e de fatores
pro-tromboticos, causando estresse oxidativo, inflama¢do e aumentando o risco
cardiovascular (Battson et al., 2018; Brown & Mark, 2018; Ma & Li, 2018; Cuevas-Sierra et
al., 2019; Yamashiro et al., 2021).
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Por meio da conversdo de AB primarios em AB secundarios, a microbiota intestinal
regula a sinalizacdo de receptores nucleares FXR e TGRS, ajudando a estabilizar o pool de
AB e a manter a homeostase intestinal. Como o FXR e outros receptores de AB secundarios
também sdo expressos em cardiomidcitos, endotélio vascular e células musculares lisas
vasculares, sdo mediadores dos efeitos cardiovasculares dos AB secundarios (Battson et al.,
2018; Verhaar et al., 2020; Zhang et al.,2024a). A ativacdo desses receptores regula o
metabolismo lipidico, a homeostase da glicose ¢ a inflamagdo — fatores intimamente
envolvidos na patogénese de doengas cardiovasculares. Alteracdes na composicdo da
microbiota intestinal podem comprometer a producdo de AB secundéarios, culminando em um
perfil disfuncional de AB circulantes, que propicia dislipidemias, ativagdo de vias pro-
inflamatorias e o agravamento da disfuncdo endotelial, contribuindo para o aumento do risco
cardiovascular (Witkowiski et al., 2020; Wang et al., 2022; Yntema et al., 2023; Lin et al.,
2024; Zhang et al.,2024a). Além disso, o metabolismo dos AB interage com a via da TMAO,
pois o FXR exerce efeito na regulagdo da expressio da enzima hepatica flavina
monooxigenase 3 (FMO3), que converte trimetilamina (TMA) em TMAO (Bennett et al.,
2013; Ma & Li, 2018; Verhaar et al., 2020; Duttaroy, 2021).

Além de desempenhar um papel na digestdo dos alimentos por meio da via
sacarolitica, metabolizando os acucares e produzindo grande parte dos AGCC, a microbiota
intestinal também atua na via proteolitica, envolvendo a fermentacao de proteinas, levando a
producdo de AGCC juntamente com algumas toxinas urémicas microbianas como amonia,
aminas, tiois, fendis e indodis, que sdo excretados principalmente pelos rins € podem levar a
toxicicidade caso sejam acumuladas (Agus et al., 2020; Rashid et al., 2024). Indodis sao
metabolitos bacterianos do triptofano, os quais produzem toxinas como o sulfato de indoxil,
que ativa o fator nuclear (NF)-Kb e o inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1, levando a
fibrose tubulointersticial, calcificacdo adrtica e vascular, danos ao revestimento endotelial e
diminui¢do da producao de eritropoietina (Kumar et al., 2021; Lugman, et al., 2024; Olalekan,
et al., 2024). O P-cresil sulfato, outra toxina urémica, ¢ derivado da degradagao bacteriana da
tirosina e fenilalanina que sdo subsequentemente sulfonadas em P-cresil sulfato no figado,
favorecendo a fibrose renal, estresse oxidativo e geracdo de mediadores inflamatdrios (Kumar
etal., 2021).

Outro mecanismo muito estudado se refere a TMA, que ¢ um metabolito produzido
pelas bactérias no lumen intestinal a partir de precursores dietéticos como colina,
fosfatidilcolina e L-carnitina, encontrados principalmente em produtos de origem animal,

como carnes, peixes, leite e ovos. A TMA atravessa a parede intestinal, devido a alteracao da
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permeabilidade, ¢ absorvida, chega ao figado via circulagdo portal e ¢ oxidada a TMAO a
partir da enzima FMO3, retornando a circulacao sistémica. Este metabolito assume um papel
pro-aterogénico, promovendo inflamagdo, disfuncao endotelial e hiperatividade plaquetaria,
contribuindo assim para o desenvolvimento de DCV (Brown & Mark., 2018; Ma & Li., 2018;
Wikowski et al., 2020; Duttaroy, 2021; Yamashiro et al., 2021; Masenga et al., 2022;
Pavlidou et al., 2022; Canyelles et al., 2023; Nesci et al., 2023; Lugman, et al., 2024).

1.2.5 Disbiose na hipertensao arterial

A regulacdo da PA se da por meio da acdo de fatores vasoconstrictores e
vasodilatadores (Duttaroy, 2021). Um mecanismo que tem sido estudado se refere aos AGCC
que parecem atuar na homeostase da pressdo por meio da ligacdo a receptores especificos
como GPR43, GPR41 ¢ OLFR7S8, que estao distribuidos em diversos tecidos, incluindo
vasculatura e rins, interferindo na vasorreatividade, alterando a PA. O receptor OLFR78,
expresso no aparelho justaglomerular (arteriola aferente), ¢ mediador da secre¢do de renina.
Além disso, tanto o OLFR78 quanto o GPR41 sdo expressos em células musculares lisas de
pequenos vasos, onde atuam no tonus vascular, levando a alteracdes na resisténcia vascular e
contribuindo para a elevacao e reducdo da PA, respectivamente (Marques et al., 2018; Tang et
al., 2019; Muralitharan et al., 2020; Poll et al., 2020; Avery et al., 2021; witkowiski et al.,
2021; Huang et al., 2022; Masenga et al., 2022; Lugman et al., 2024; Rashid et al., 2024).

Além da regulacdo de varios receptores, a disbiose intestinal também contribui para a
hipertensdo por meio da vasoconstric¢do mediada pela oxida¢do da lipoproteina de baixa
densidade (LDL). O estado pro-inflamatdrio estabelecido pela disbiose, com espécies reativas
de oxigénio e radicais livres, torna o ambiente mais propicio a oxidagdo de particulas de LDL.
O aumento nos niveis de LDL oxidada contribui para a hipertensdo por meio da reducao da
producdo de 6xido nitrico em paralelo a um aumento na liberacdo de endotelina-1. O 6xido
nitrico ¢ um vasodilatador produzido através da oxidacdo da L-arginina pela enzima oxido
nitrico sintase. A endotelina-1 desempenha papéis cruciais na manutencao da tensdo vascular
e na homeostase do sistema cardiovascular, e quando ha aumento de LDL oxidada produz
efeitos por meio da ativacdo do receptor endotelial A (Ma & Li, 2018; Duttaroy, 2021).

Além dos mecanismos supracitados, a ativacdo do receptor TLR4 pela ligagdo do LPS

leva ao estresse oxidativo e subsequentemente a disfuncao endotelial e a inflamagao vascular,
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podendo contribuir para o desenvolvimento da hipertensdo (Grylls et al., 2021) e, a
microbiota intestinal, possivelmente por meio da comunicacdo direta do eixo intestino-cérebro
ou pela promog¢dao da neuroinflamagao, pode estimular a ativagdo do sistema nervoso
simpatico, podendo contribuir para o desenvolvimento da hipertensao direta ou indiretamente

(Robles-Vera et al., 2020; Verhaar et al., 2020).

1.3 Intervencoes terapéuticas

A literatura postula diferentes tipos de intervencdes terap€uticas para modulacao da
microbiota intestinal, como o uso de probidticos, prebidticos, simbiodticos, pos-bidticos € o
transplante de microbiota fecal, entretanto, neste estudo iremos focar na utilizacdo de
probidticos.

Os prebiodticos sdo componentes alimentares ndo digeriveis, como a inulina,
frutooligossacarideos e galactooligossacarideos que estimulam seletivamente o crescimento
de bactérias intestinais benéficas, aumentando a producdo de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), que sdo essenciais para a saude metabolica (Davani-Davari et al., 2019; Smolinska
et al., 2025). Simbidticos sdo uma mistura de microrganismos vivos com um Ou mais
substratos, que sdo utilizados seletivamente por microrganismos residentes para beneficiar a
saude do hospedeiro, no entanto, ainda existem algumas questdes na sua aplicacdo clinica,
como as diferencas em cada individuo, a propor¢do dos componentes simbioticos e a
seguranca a longo prazo (Swanson et al., 2020; Wang et al., 2024). Pds-bioticos sao definidos
como uma prepara¢do de microrganismos ndo vivos/inanimados e/ou seus componentes que
conferem um beneficio a saide do hospedeiro, porém os efeitos biologicos exatos dos pos-
bioticos, permanecem incertos, sendo necessarias pesquisas futuras em relagdo a sua
seguranca e eficicia a longo prazo, as dosagens terapéuticas ideais e planos de tratamento
personalizados (Salminen et al., 2021; Wang et al., 2024).

O transplante de microbiota fecal ¢ um procedimento que fornece fezes saudaveis de
um doador humano, introduzindo assim uma microbiota diversa e saudavel, a outro individuo
através do trato gastrointestinal (intestino), com o objetivo de restaurar o equilibrio da
microbiota. Os principais mecanismos subjacentes a esse procedimento compreendem:
aumento da diversidade microbiana; alteracdo na composi¢ao de metabolitos microbianos que

atuam no metabolismo do hospedeiro e no sistema imunoldgico; melhora da permeabilidade
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intestinal; e melhora na interacdo eixo intestino-cérebro, que se relaciona com mudangas no
humor e no comportamento alimentar. Todavia, seu uso na pratica clinica pode ser limitado,
pois apresenta desafios como as diferengas individuais na microbiota basal, selecao de
doadores, protocolos padronizados e a necessidade de uma compreensao mais aprofundada da

dindmica da microbiota intestinal (Zikou et al., 2024; Hemachandra et al., 2025)

1.4 Probidticos

1.4.1 Defini¢ao

A interven¢do com suplementacdo de probidticos para modulacdo da microbiota
intestinal emergiu como uma abordagem promissora a fim de tratar distirbios metabdlicos
(Abenavoli et al., 2019; Ejtahed et al., 2019; Torres et al., 2019; Tremblay et al., 2020; Cho,
2022; Li et al, 2022; Shariff et al., 2024). Os probidticos sdo definidos como
“microorganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um
efeito benéfico a satide do hospedeiro™ (Hill et al., 2014). Esta definicdo pode ser traduzida
em critérios minimos, que devem ser atendidos para um microrganismo ser legitimamente
chamado de alimento ou suplemento alimentar probidtico. Os critérios minimos sao:
caracterizagcdo suficiente para identificar o probiotico quanto ao género, espécie e cepa;
probidtico nomeado de acordo com nomenclatura cientificamente valida; nome do probiotico
inclui a designacdo da cepa; seguranga do probidtico demonstrada para o uso pretendido; cepa
probiotica depositada em colecdo de cultura internacional; o probidtico tem beneficios a saude
demonstrados em pelo menos um estudo em humanos; os produtos que utilizam probidticos
fornecem até o final do prazo de validade um nivel suficiente de micrébios vivos para

proporcionar um beneficio a satde (ISAPP, 2018).

1.4.2 Dose e tempo de uso para potencial efeito na obesidade
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As cepas mais frequentemente utilizadas como probidticos pertencem aos
géneros Bifidobacterium e Lactobacillus (Kim et al., 2018; Tenorio-Jiménez et al., 2018;
Abenavoli et al., 2019; Perna et al., 2021; Sohn et al., 2022). Em relacao a dose e duragao da
intervengdo, as propostas sdo divergentes. Uma revisao narrativa relatou que os efeitos
benéficos dos probidticos foram mais consistentes em ensaios com duracdo > 12 semanas,
com dose de probiodticos > 10'° UFC/dia e sem associacdo com restri¢do energética (Guedes
et al., 2023). De acordo com metanalises recentes, a dose didria de probidticos utilizada
variou de 107 a 10'2 UFC (Koutnikova et al., 2019) e 10® a 1,35 x 10" UFC (Lopez-
Moreno et al, 2020). J& outras metanalises mostraram que houve beneficios da
suplementa¢do com uma dose didria de probidticos de > 10° UFC (Dixon et al., 2020) ou >
10!° UFC (Wang et al., 2019; da Silva Pontes et al., 2021; Musazadeh et al., 2022a). No que
se concerne ao tempo de intervencao, a duracdo média foi de 8 semanas (intervalo: 2-28
semanas) (Koutnikova et al., 2019), com diminui¢do dos parametros de adiposidade corporal
quando > 1,5 meses (Dixon et al., 2020) ou > 8 semanas de duragdo (da Silva Pontes et al.,

2021; Musazadeh et al., 2022a).

1.4.3 Mecanismos de acdo na obesidade

Os principais mecanismos de a¢do no tratamento da obesidade por probidticos sdo:
atividade antimicrobiana, por adesdo competitiva a mucosa e epitélio intestinal; fun¢do de
barreira, com aumento da produ¢do de muco intestinal e redugdo da permeabilidade intestinal;
e modulacdo do sistema imunologico gastrointestinal (Abenavoli et al., 2019; Perna et al.,
2021; de Moura e Dias et al., 2023). Ademais, o seu uso parece estar relacionado com
aumento da diversidade microbiana, estimulagdo da produg¢do de AGCC (Wicinski et al.,
2020) e regulacao do apetite, com a redugdo dos niveis séricos de leptina (Lépez-Moreno et
al., 2020; Noormohammadi et al., 2022; Sohn et al., 2022) e com o aumento nos niveis de
adiponectina (Noormohammadi et al., 2022), no entanto sdo necessarios mais estudos para

ratificar estes efeitos.

1.4.4 Estudos com suplementacdo
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Nos ultimos anos, houve um aumento na realizagdo de estudos de intervencdao na
composicao da microbiota intestinal, a fim de avaliar o efeito dos probioticos sobre diversos
desfechos. Alguns ECRs avaliaram os efeitos dos probioticos na adiposidade e nos fatores de
risco de DCV em individuos com sobrepeso/obesidade, produzindo resultados inconsistentes,
provavelmente devido a grande heterogeneidade dos ensaios quanto ao tempo de intervencao,
dose e cepas de probioticos.

Alguns estudos mostraram que o tratamento com probidticos melhorou marcadores
relacionados a obesidade (Gomes et al., 2017; Ahn et al., 2019; Pedret et al., 2019; Sudha et
al., 2019; Zarrati et al., 2019; Lim et al., 2020; Michael et al., 2021; Rahayu et al., 2021; Cho
et al., 2022; Mo et al., 2022; Sohn et al., 2022; Bai et al., 2024; Lee et al., 2024; Shin et al.,
2024; Lee et al., 2025), reduziu gordura visceral (kim et al., 2018; Pedret et al., 2019; Mo et
al., 2022; Sohn et al., 2022; Oh, et al., 2023), melhorou PA (Szulinska et al., 2018; Pedret et
al., 2019), glicemia de jejum (Ahn et al., 2019; Rezazadeh et al., 2019; Razmpoosh et al.,
2019; Zikou et al., 2023; Bai et al., 2024), sensibilidade a insulina (Pedret et al., 2019;
Sohn et al., 2022), perfil lipidico (Pedret et al., 2019; Majewska, et al., 2020; Zikou et al.,
2023; Bai et al., 2024; Shin et al., 2024), modulou os marcadores de saciedade relacionados
ao metabolismo do triptofano (Pedret et al., 2019), reduziu os niveis de leptina (Sohn et al.,
2022; Lee et al., 2024), marcadores inflamatorios (Tenorio-Jiménez et al., 2019; Majewska et
al., 2020; Okuka et al., 2024) e modificou marcadores de fun¢do endotelial (Szulinska et al.,
2018; Rezazadeh et al., 2019; Tenorio-Jiménez et al., 2019; Zarrati et al., 2019).

Em contrapartida, outros trabalhos mostraram que este tratamento ndo alterou
marcadores da adiposidade corporal (Razmpoosh et al., 2019; Banach et al., 2020;
Danshiitsoodol et al., 2022; Oh, et al., 2023; AlMalki et al., 2024; Okuka et al., 2024; Bulut
et al., 2025; Marques et al., 2025), gordura visceral (Danshiitsoodol et al., 2022),
metabolismo da glicose (Razmpoosh et al., 2019; Danshiitsoodol et al., 2022; AlMalki et al.,
2024; Lee et al., 2025), perfil lipidico (Culpepper et al., 2019; Razmpoosh et al., 2019;
Rahayu et al., 2021; Danshiitsoodol et al., 2022; AlMalki et al., 2024; Bulut et al., 2025; Lee
et al., 2025) e PA (Michael et al., 2021; Oh, et al., 2023).

Poucas metanalises de ECRs foram publicadas sobre os efeitos dos probiodticos na
adiposidade corporal, perfil metabolico e PA e algumas observaram efeitos benéficos (Khalesi
et al., 2014; Li et al., 2016; Wu et al., 2017; Borgeraas et al., 2018; Hendijani et al., 2018;
Dong et al., 2019; Koutnikova et al., 2019; Wang et al., 2019; Yan et al., 2019; Chi et al.,
2020; Dixon et al., 2020; Lewis-Mikhael et al., 2020; Liu et al., 2020; Milajerdi et al., 2020;
Qi et al., 2020; da Silva Pontes et al., 2021; Liang et al., 2021; Perna et al., 2021; Musazadeh
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et al., 2022a; Zarezadeh et al., 2022; Li et al., 2023; Mayta-Tovalino et al., 2023; Hamed
Riveros et al., 2024; Guo et al., 2025).

Até o momento, € escasso o numero de estudos publicados sobre o acompanhamento

prolongado em relagdo a suplementagdo com probioticos a partir de ensaios concluidos

anteriormente. Embora a suplementacdo com probidticos possa ter efeitos benéficos, pouco se

sabe sobre seus efeitos tardios apos cessagdo da intervengdo e ainda ndo esta claro o tempo

que uma intervengao precisaria ter para alterar permanentemente a comunidade da microbiota,

de modo que, ap6s o término da intervencao, persista um estado diferente na homeostase

ecoldgica intestinal. Os quadros 1 e 2 abaixo sintetizam os ECR e metanalises de ECR

encontrados nesta revisao da literatura e seus principais desfechos.

Quadro 1. Ensaios Clinicos Randomizados com administracao de probidticos

Estudo

Amostra Intervencio Duracio Desfecho
(autor, ano)
Lactobacillus acidophilus LA-
43 Mulheres com 14 e Lacticaseibacillus casei LC-
Gomes et excesso de peso ou 11; Lactococcus lactis LL- 8 semanas | PC; razdo cintura-estatura
al., 2017 P 23; Bifidobacterium bifidum BB-06 ’
obesidade ;
e lactis BL-4
2 x 10'° UFC/dia
Bifidobacterium bifidum W23, Altas doses | PA sistolica, fator de
Bifidobacterium lactis W51, Bifidobacterium crescimento endotelial vascular, pressao
lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37, sistolica da analise da onda de pulso,
21 mulheres pos- Levilactobacillus pressdo de pulso da analise da onda de
Szulinska et menonaLsa crz)m brevis W63, Lacticaseibacillus casei W56, L. 12 semanas pulso, o indice de aumento da analise da
al., 2018 obre)si dade salivarius W24, Lactococcus lactis W19 onda de pulso, a velocidade da onda de
e Lactococcus lactis W58 pulso, a IL-6, o TNF-a e a
2,5 x 10° UFC/dia (baixa dose) e 10'° trombomodulina.
UFC/dia (alta dose) Baixas doses | PA sistolica e os niveis
de IL-6.
. . | gordura visceral no grupo alta dose
. s Lactobacillus gasseri BNR17 N . ~
kim et al., 90 individuos com 9 . . 10 . Os parametros bioquimicos nao
10° UFC/dia (baixa dose) e 10'° UFC/dia |12 semanas| ... . . .
2018 sobrepeso diferiram significativamente entre os
(alta dose)
grupos.
Lactobacillus acidophilus LA-1,
., Lacticaseibacillus rhamnosus CBT LRS,
68 individuos com . oo .
. Lacticaseibacillus paracasei CBT LPCS, ~
Ahn et al., obesidade e doenga . | peso corporal e fragdo de gordura
2019 hepética cordurosa Pediococcus pentosaceus CBT SL4, 12 semanas intra-hepética
1;150 alfoélica Bifidobacterium lactis CBT BL3 e B. P ’
breve CBT BR3
10° UFC/1,4g
Ligilactobacillus salivarius UBLS-
e, 22, Lacticaseibacillus casei UBLC-
90 individuos com . o
sobrepeso e 42, Lactiplantibacillus. plantarum ,
Sudha et al., obesidade/ 71 UBLP-40, Lactobacillus 12 semanas 1 peso corporal, IMC, e razdo cintura-
2019 completaram a acidophilus UBLA-34, Bifidobacterium quadril.
Iz/isi ta breve UBBr-01, Bacillus

coagulans Unique [S2
5x10° UFC/dia
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Rezazadeh

44 individuos com

300g de iogurte contendo Lactobacillus
acidophilus La5 (2,30 x 10 ¢ UFC/g)

2 meses (8

etal., 2019 r;g:{)%rl?:a e Bifidobacterium lactis Bb12 (2 % semanas) | glicose sanguinea, VCAM-1
10 *UFC/g)
Lactobacillus acidophilus [2 x 10 ° (UFC)],
Lacticaseibacillus casei (7 %
10 ° UFC), Lacticaseibacillus
rhamnosus (1,5 x 10 ° UFC), Lactobacillus . . .. ~
s . | glicemia de jejum, mas ndo alterou
Razmpoosh - 60 individuos com bulgaricus (2 6 semanas | medidas antropométricas, perfil lipidico
etal., 2019 DM2 10 ® UFC), Bifidobacterium breve (3 x RI P P p
10 '° UFQ), Bifidobacterium longum (7 x ¢ R
10 ° UFC), Streptococcus thermophilus (1,5
x 10 ° UFC)
Estudo ndo descreveu as cepas
Lo . . L | a circunferéncia da cintura, razdo
Pedret et al., 135 1nd1v%duos com Bzﬁdobacteffzum animalis subsp . 3 meses (12| cintura-estatura, IMC, PA diastolica,
2019 obesidade lactis CECT 8145 semanas) | HOMA-IR e gordura visceral em
abdominal 10'° UFC/dia
mulheres.
Avaliou efeito de 3 cepas: Bacillus ivze;;;j;fg’ B. subtilis e B. lactis ndo tiveram efeito
Culpepper et 6Q individuog com subtilis R0O179 (2,5 x 10° UFC) semanas e | 1© metabolismo da. glicogg ou colesterol
al. 2019 circunferéncia de Lactipantibacillus plantarum HA-119 (5 x cruzados sérico, mas 1 os acidos biliares
? cintura elevada 10° UFC), Bifidobacterium plasmaticos desconjugados em
animalis subsp. lactis B94 (5x10° UFC). por 6 individuos com obesidade.
semanas
Nao houve diferengas entre os grupos
Ter}orlo- 53 individuos com Limosilactobacillus reuteri V3401 nas caracteristicas clinicas da SM. No
Jiménez et 9 . 12 semanas| entanto, constatamos que a [L-6 € a
SM 5 x 10° UFC/dia . ~
al., 2019 molécula de adesdo celular vascular
soluvel 1 (sVCAM-1)
Zarrati of al. 60 individuos com Lactobacillus acidophilus La5 , | gordura corporal, adropina ¢
2019 ’ sobrepeso e/ou Bifidobacterium BB12 e Lacticaseibacillus | 8 semanas omentina-1 ’
obesidade casei DNOO1 (10 8 UFC/g cada) )
Lactobacillus acidophilus LA-5 ~ - .
s, . . Nao melhorou significativamente os
Banach et 54 individuos com e Bifidobacterium 12 semanas| parimetros antro <ri
al., 2020 obesidade animalis subsp. lactis BB-12 para POMELIICOs em
Nao mencionou dose UFC. pacientes obesos.
Lim et al., 114 individuos com Lactobacillus sakei (CJLS03) 12 semanas| | massa gorda corporal & PC
2020 sobrepeso/obesidade 5 x10° & P
Bifidobacterium
bifidum W23, Bifidobacterium
lactis W51, Bifidobacterium
. . lac.tis W>2, Lactgbacillus . | significativa nos niveis de
Majewska, 50 mulheres obesas acidop }.ulus W37, L?vzlacjtochzllus. 12 semanas| homocisteina, TNF-a, colesterol total,
etal., 2020 brevis W63, Lacticaseibacillus LDL e TG
casei W56, Ligilactobacillu ’
salivarius W24, Lactococcus lactis W19
e Lactococcus lactis W58
2,5 x10°
Lactobacillus acidophilus CUL60
(NCIMB 30157), Lactobacillus
Michael et 70 individuos com acidophilus CUL21 .(NC.IMB | do peso corporal, PC, PQ, no entanto,
30156), Lactiplantibacillus 9 meses ~
al., 2021 sobrepeso nao alterou PA.

plantarum CUL66 (NCIMB
30280), Bifidobacterium bifidum CUL20
(NCIMB 30153) e Bifidobacterium
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animalis subsp. lactis CUL34 (NCIMB
30172),
5 x 10! UFC/dia

Lactiplantibacillus plantarum Dad-13

| peso corporal e IMC, aumentou

Rahayu et 60 individuos com 90 dias Bacteroidetes e reduziu Bacillota. Ndo
al., 2021 sobrepeso/obesidade 9 . alterou pH fecal, perfil lipidico e
2 x 10° UFC/dia ~
concentragdo de AGCC.
100 individuos Limosilactobacillus fermentum MG4231 e
Cho et al, br MG4d244 12 seman. rdura ral (kg/%)
2022 sobrepeso e 5 % 10° UFC/dia semanas| | peso, gordura corpo 2/%
obesidade
Danshiitsoo 80 individuos com | Lacticaseibacillus paracasei IJH-SONE68 Nap alterou .gordura N ISCGr?,l, parametros
dol et al., 5 . 12 semanas| fisicos relacionados a obesidade,
sobrepeso 1,3 x 10° UFC/dia . . o
2022 glicemia e perfil lipidico
Sohn etal., | 100 individuos com | Lactiplantibacillus plantarum LMT1-48 12 semanas| | peso, gordura visceral, RI, leptina
2022 sobrepeso 2x10' UFC/dia peso, & L P
Lactobacillus curvatus HY7601
Mo et al., 72 individuos com and Lactiplantibacillus 12 semanas | peso corporal, massa de gordura
2022 sobrepeso plantarum KY 1032 visceral e PC e 1 na adiponectina.
10" UFC/dia
Oh, et al., 100 individuos com Lactobacillus sakei OK67 (DW2010) 12 semanas | a gordura visceral; ndo alterou gordura
2023 sobrepeso 10'° UFC/dia corporal e parametros bioquimicos.
Lactobacillus acidophilus (1,75
10 ° UFC), Lactiplantibacillus
. C e plantarum (0,5 . . ..
Zlk(z)l(,; 263t al, | 91 1nd1]\)/11\(j11;05 com 10 9 UFC), Bifidobacterium lactis (1,75 x 65121;:1?;1(;4 1:loillll)Alc, glicemia de jejum e colesterol
10 ° UFC) e Saccharomyces boulardii (1,5
x 10 ° UFC) O estudo ndo descreve as
cepas utilizadas
trés espécies de Lactobacillus e trés de
AlMalki et 93 individuos com Bifidobacterium (cepas HEXBIO, MCP, 12 semanas Nao alterou medidas antropométricas,
al., 2024 sobrepeso/obesidade BCMC) indices glicémicos e perfis lipidicos
30 x 10 ° UFC/ duas vezes ao dia
Bai et al., 75 individuos com Bifidobacterium breve BBr60 12 semanas lg:/f[“l%ip ?Z?czoée)zrﬂ;?cigg?:s s:rgi’ %o
2024 sobrepeso/obesidade 10'° UFC/dia E P ¢
epatica
Kwon, et al., 150 individuos com Lactcaseibacillus paracasei BEPC22
2024 sobrepeso/obesidade | € Lactiplnatibacillus plantarum BELP53 |12 semanas| | gordura corporal (kg/%)
p 5x10"° UFC/dia
Lee et al., 99 mulheres com Bifidobacterium lactis IDCC 4301 12 semanas | gordura total, gordura do tronco e TG;
2024 sobrepeso 5,0 x 10 ° UFC dia melhorou razdo leptina/adiponectina
7 x10'° UFC de Lactiplantibacillus.
Okuka et al.,, | 48 mulheres com plantarum 299v (DSM9843), 5x10° UFC 12 semana |PCR e 7grelina
2024 obesidade de Saccharomyces 5¢ 3| Nio alterou IMC
cerevisiae var. boulardii (DBVPG6763)
Shin et al., 100 individuos com | Lactiplantibacillus plantarum SKO-001 . .
2024 sobrepeso/obesidade %1010 12 semanas| | gordura corporal, LDL e adiponectina
Enterococcus faecium, Lactiplantibacillus
24 individuos com P la(ztarum, Str.ep tococ?us thermop h iles, Nao houve diferenga significativa na
Bulut et al., . Bifidobacterium lactis, Lactobacillus N
obesidade e . . . . 8 semanas | reducao de colesterol total, LDL, TG
2025 . .| acidophilus, Bifidobacterium longum 1,5 x e L
hipercolesterolemia 9 nem nos indices antropométricos
10° UFC/g
Estudo ndo descreve as cepas
Leeetal., 106 individuos com | Lactiplantibacillus plantarum LMT1-48 |12 semanas| | gordura corporal (kg/%)
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2025 sobrepeso 5 x 10 ° UFC/dia 1 Massa magra
Nao alterou parametros bioquimicos
Lactobacillus acidophilus NCFM,
e, Lacticaseibacillus rhamnosus HNOO1,
Marques et 25 individuos com Lacticaseibacillus paracasei Lpc-37 ¢ 12 semanas| Néo altero d 1
al., 2025 obesidade p p 1 peso ¢ gordura corpora

Bifidobacterium lactis HNO19,
8x10? de UFC/dia

Legenda: UFC — Unidade formadora de colonia; IL — Interleucina; PA — Pressdo arterial; RI — resisténcia a insulina; IMC — indice
de massa corporal; VCAM-1 — mélecula de adesdo vascular -1; HOMA — IR — Indice de resisténcia a insulina; SM — Sindrome
metabodlica; DM-2 — diabetes mellitus tipo 2; PC — Perimetro de cintura; PQ — Perimetro do quadril; PCR — Proteina C reativa;
TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa; LDL — Lipoproteina de baixa densidade; TG — Triglicerideos; AGCC — acidos graxos de
cadeia curta; HbAlc — Hemoglobina glicada.
Fonte: A autora, 2025.

Quadro 2. Metanalises de Ensaios Clinicos Randomizados com suplementacao de probidticos

Estudo ECR (n) Desfecho
(autor, ano)
Khalesi | PA, com um efeito potencialmente maior quando a PA basal ¢ elevada,
alesi et al., L L. o ~ . - . .
2014 9 multiplas espécies de probioticos sdo .consumldas, duracdo da intervengdo ¢
>8 semanas ou a dose de consumo didrio ¢ >10!! UFC.
Lietal. 2016 12 Melhorg (.1a glicemia de jejum e do HDL-C. Nao alterou LDL-c, colesterol
" total, triglicerideo (TG), HbAlc e HOMA-IR.
Wuetal., 2017 15 | colesterol total e LDL.
Borgeraas et al., 15 | no peso corporal, IMC e percentual de gordura corporal total, mas sem
2018 reducdo significativa na massa gorda.
Hendggrlnget al, 11 | PA, colesterol total, LDL e TG.
Dong et al., 18 | LDL. Nao alterou IMC, PC, PQ, razio cintura-quadril, PA, glicemia,
2019 insulina, colesterol total, HDL-C, HbAlc e TG.
| peso corporal, IMC, PC, massa de gordura corporal e massa de tecido
Koutnikova et 105 adiposo visceral. Em diabéticos tipo 2, os probioticos | a glicemia de jejum,
al., 2019 HbA1C, insulina ¢ RI. Em individuos com doengas hepaticas gordurosas, os
probidticos | a alanina e as aspartato aminotransferases
Wang et al., 1 | peso corporal, CC, massa gorda, % de gordura, colesterol total, insulina e
2019 RI. As alteragdes em TG, HDL-c ¢ HbAlc ndo foram significativas.
Yan etal., 2019 1 | colesterol total e LDL. No entanto, ndo houve diferenca significativa em
HDL e TG.
Chi et al., 2020 14 | PA, IMC e glicemia.
Dixon et al., 34 | da PA sistolica e diastolica, colesterol total, LDL-c, glicose sérica, HbA1C e
2020 IMC. 1 do HDL-c. Nenhuma alteracéo nos triglicerideos.
Lewis-Mikhael
etal., 2020 7 L PA.
Liu et al., 2020 18 | PA.
Milajerdi et al., 42 | PCR-us, TNF-q, IL-6, IL-12 e IL-4
2020 TIL-10
Qietal., 2020 23 | PA.
Llarzl%)ze i[ al, 13 | glicemia; HOMA-IR, colesterol total, TG, PA ¢ TNF —a.
Perna et al., 20 Nao houve | significativa no peso corporal; foi encontrada | significativa da
2021 PC e PQ. | colesterol total e LDL.
da Silva Pontes 2 | peso corporal, IMC, PC, massa gorda, TNF-a, insulina, colesterol total e
et al., 2021 LDL-c. N2o houve alteracdo na PA.
M:lsjézdzez};et 38 | peso corporal, IMC e PC
Zarezadeh et al, 48 | glicemia de jejum, HbA lc, HOMA-IR e insulina

2022
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Lietal., 2023 5 | insulina, HOMA-IR e TNF-q
Mayta-Tovalino 25 | peso corporal e IMC. Nao alterou PA, glicose, HDL e TG
etal., 2023
Haertrff ,lzi(;fzeios 11 | massa de gordura corporal, % gordura corporal, PC e gordura visceral
Lietal., 2024 9 | peso corporal e 0 IMC
Guoetat, ms |5 | el FC g vierd

Legenda:— ECR — Ensaio clinico randomizado; PA - Pressdo arterial; UFC — Unidade formadora de colonia; HDL-C —
lipoproteina de alta densidade; LDL-c¢ — lipoproteina de baixa densidade; TG — triglicerideo; HbAlc — hemoglobina glicada;
RI — resisténcia & insulina; IMC — Indice de massa corporal; PC — Perimetro de cintura; PQ — Perimetro de quadril; TNF-o —
fator de necrose tumoral alfa; HOMA-IR - Indice de resisténcia a insulina; PCR-us — Proteina C reativa ultrassensinvel; IL —
interlceucina.

Fonte: A autora, 2025.

2 JUSTIFICATIVA

Os ECRs sdo considerados o 'padrdo-ouro' para avaliar os efeitos de um tratamento.
No entanto, esses estudos geralmente relatam resultados apds uma exposicdo relativamente
breve a intervengdo sob investigacdo (Llewellyn-bennett, et al., 2018). Os efeitos da
interven¢do podem desaparecer, diminuir, aumentar ou ainda serem tardios a intervencao
(Nayak et al., 2018; Farrington, 2019; Zhu et al., 2020).

O acompanhamento apds o encerramento de um estudo de intervengdo permite
compreender por quanto tempo um determinado tratamento funciona e para quem, os riscos
associados, bem como a tolerancia e/ou eficacia a longo prazo (Burcu et al., 2022). Ademais,
estudos pos-ensaio tendem a apresentar custos relativamente mais baixos quando comparados
com estudos originais (Fitzpatrick, et al., 2017).

Atualmente, pouco se sabe sobre os efeitos dos probidticos na adiposidade corporal e
fatores de risco cardiometabolicos apoOs cessacao da intervengdo e ndo se sabe se os potenciais
efeitos benéficos podem ser mantidos, pois ndo foram encontrados estudos com
acompanhamento apoés ECR. Recentemente, nosso grupo de pesquisa finalizou um ECR com
suplementagdo de probioticos em individuos com hipertensdo e sobrepeso ou obesidade (Da
Silva Pontes et al., 2025) e um estudo de acompanhamento dos pacientes que finalizaram o
ECR, além de agregar valor cientifico, apresenta relevancia para auxiliar na conduta

profissional.

3 OBJETIVOS
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3.1 Objetivo Geral

Avaliar as modificagdes na composicao corporal, no perfil cardiometabdlico e no LPS
sérico, seis meses ap6s um ECR com probidticos e restricdo energética em pacientes com

hipertensdo e excesso de peso.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar, seis meses apos um ECR com suplementacdo de probidticos e restricao
energética, em pacientes com hipertensdo e excesso de peso, as modificagdes na(o):

e adiposidade corporal total;

e adiposidade corporal central;

e angulo de fase;

e metabolismo da glicose;

e perfil lipidico;

e pressao arterial;

e concentracao sérica de LPS;

e ingestdo alimentar.

4 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo de seguimento com pacientes apresentando hipertensao e
sobrepeso ou obesidade, que participaram de um ECR com suplementa¢dao de probidticos
associada a restricdo energética, conduzido entre novembro de 2019 e marco de 2023,
avaliados seis meses apds o término da intervengao.

O estudo de seguimento e o ECR foram realizados no Laboratorio da Disciplina de
Fisiopatologia Clinica e Experimental (CLINEX) da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UERJ), localizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE).



35

4.1 Descri¢ao do ensaio clinico randomizado

Tratou-se de um ECR controlado e duplo-cego conduzido em adultos com hipertensao

e sobrepeso ou obesidade, com duracdo de 12 semanas. Os participantes foram selecionados

na Clinica de Hipertensdo Arterial e Doencas Metabolicas Associadas (CHAMA) e na Clinica

de Hipertensdao Arterial da Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental (CLINEX)
localizadas no HUPE/UERJ.

4.1.1 Critérios de inclusdo

Os individuos incluidos preencheram os seguintes critérios:

Idade entre 40 e 65 anos;

Ambos 0s sexos;

IMC > 25 e <40 Kg/m?;

Diagnostico de hipertensdo arterial em tratamento regular com anti-hipertensivos por,
pelo menos, 4 semanas;

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.1.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos os individuos:

Tabagistas atuais ou recentes (ultimos 12 meses);

Em uso de probidticos, prebidticos, simbidticos ou antibidticos nos ultimos 3 meses;
Com evidéncias de hipertensdo secundaria ou apresentando PA > 160/100 mmHg;
Com diagnostico de diabetes mellitus, doencas inflamatorias, malignas ou autoimunes,
dislipidemia com indicac¢ao de uso de hipolipemiantes, hipotireoidismo, doenga renal

cronica ou insuficiéncia hepatica;
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e Em uso de imunossupressores, terapia de reposi¢do hormonal, inibidores de bomba de
protons, laxantes, suplementos antioxidantes e/ou anti-inflamatérios incluindo
suplementos de vitaminas, minerais ou 6mega 3, arginina;

e Em uso de medicamentos que interferem no peso corporal, no perfil metabdlico;

e Com modificagdes recentes (Ultimos 3 meses) no peso corporal (> 3 Kg) e/ou na
ingestao alimentar;

e Praticantes de exercicio fisico;

e Gestantes e lactantes.

4.1.3 Desenho do ECR

Foi conduzido um ECR paralelo, controlado e duplo-cego incluindo pacientes com
hipertensao e sobrepeso ou obesidade acompanhados durante 12 semanas, realizando 3 visitas
ao laboratorio de pesquisa clinica. Os participantes do estudo foram alocados aleatoriamente
em 2 grupos: grupo com suplementagdo de capsulas contendo probidticos ou grupo controle
com suplementacao de capsulas sem probioticos. Ambos os grupos foram orientados a ingerir
uma dieta hipocalorica durante as 12 semanas do estudo.

A randomizacdo foi realizada em blocos na propor¢do 1:1 para capsulas contendo
probidticos (grupo probidticos) ou placebo (grupo controle) no site http://www.random.org.
Os participantes e as pesquisadoras foram cegados para a aloca¢do dos grupos durante o
estudo. A sequéncia de alocacdo foi ocultada usando envelopes opacos e selados, numerados
sequencialmente, que foram abertos somente apds terem sido atribuidos irreversivelmente a
um participante. A randomizag¢ao foi ocultada até a conclusdo das analises estatisticas.

A abordagem inicial consistiu no convite para participagdo no estudo, com
esclarecimento das principais caracteristicas do mesmo. Os individuos que aceitaram
participar assinaram o TCLE do ECR e foram submetidos a avaliacdo preliminar dos critérios
de elegibilidade. Todos os participantes potencialmente elegiveis para o estudo foram
agendados para a visita de seleg¢ao (visita 0: VO) no Laboratorio e foram orientados a realizar
jejum de 12 horas e abstinéncia de alcool por 2 dias. Na V0, os pacientes foram submetidos a
avalia¢do antropométrica, clinica e laboratorial (coleta de sangue), com o objetivo de avaliar

os demais critérios de elegibilidade.
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Os participantes cujos exames laboratoriais estavam de acordo com os critérios de
elegibilidade foram agendados para realizar a primeira visita do estudo: visita 1 (V1), uma
semana apos a V0, e receberam as orientagdes necessarias para a realizagao desta visita: jejum
de 12 horas e nao consumir alcool nos 2 dias anteriores e entrega da amostra de fezes.

Na V1, os participantes foram aleatoriamente designados para os 2 grupos de estudo e
foram submetidos a avaliacdo antropométrica, da composi¢do corporal, laboratorial, da
ingestdo alimentar e da PA. Nesta visita, os pacientes receberam o plano alimentar
individualizado com restricdo energética e as capsulas (com ou sem probidticos) para as
primeiras 6 semanas do estudo. Seis semanas ap6s a V1, foi realizada a visita 2 (V2), na qual
0s pacientes compareceram ao laboratdrio e foram submetidos a avaliagdo antropométrica e
da PA, além de receberem novas capsulas para as proximas 6 semanas. ApoOs 6 semanas, na
visita 3 (V3), os participantes foram submetidos a todas as avaliagdes realizadas na V1

(Figura 1).

4.1.4 Suplementacdo com probidticos ou placebo

Os participantes alocados no grupo probidticos receberam capsulas contendo
Lactobacillus acidophilus (La-14) 12x10° UFC, Bifidobacterium lactis (B1-04) 12x10° UFC,
Bifidobacterium longum (B1-05) 1x10° UFC, Lacticaseibacillus casei (Lc-11) 1x10° UFC,
Lacticaseibacillus rhamnosus (Lr-32) 1x10° UFC, Lactiplantibacillus plantarum (Lp-115)
1x10° UFC, Ligilactobacillus salivarius (Ls-33) 1x10° UFC, Bifidobacterium brevis (Bb-03)
1x10° UFC, dose total de 3x10'° UFC, e excipiente celulose microcristalina.

Os participantes do grupo controle receberam cépsulas placebo, contendo celulose
microcristalina, com aspecto semelhante as capsulas do grupo probioticos.

Ambos os grupos foram orientados a ingerir 1 capsula ao dia, pela manha em jejum
(30 minutos antes do café¢ da manhd) e armazend-las em temperatura ambiente. Além disso,
foram orientados a ndo consumir outros produtos que contivessem probioticos, prebioticos ou
simbioticos, assim como alimentos fontes de polifenois. A adesdo a intervengdo foi avaliada
pelo método indireto de contagem de capsulas. Na V2 e na V3, os pacientes de ambos os
grupos foram perguntados quanto a presenga de efeitos adversos, como distensdo abdominal,

gases, ndusea, diarreia ou outro sintoma gastrointestinal.
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Foi realizado um estudo observacional de seguimento, o qual permaneceu duplo-cego,

seis meses apoOs a finalizacdo do ECR. Todos os pacientes que finalizaram a V3 foram

convidados a participar do estudo de seguimento através de contato telefonico, durante o qual

receberam as orientagdes necessarias para a realizagao da proxima visita do estudo: jejum de

12 horas e nao consumir alcool nos 2 dias anteriores ¢ entrega da amostra de fezes. Nesta

visita (V4) os participantes assinaram um novo TCLE (Apéncice A) e foram submetidos a

avaliagdo antropométrica, da composi¢ao corporal, laboratorial, da ingestdo alimentar e da PA

(Figura 1).

Figura 1 — Desenho do estudo
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Fonte: A autora, 2025

4.3 Prescricao Dietética
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No ECR, o valor energético total (VET) da dieta prescrita para cada participante do

estudo foi determinado subtraindo-se 800 Kcal/dia do gasto energético total didrio, que foi
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baseado nas recomendacdes da Dietary Reference Intake (DRI) com base no peso corporal
atual (IOM, 2005).

A distribuicdo dos macronutrientes foi a seguinte: proteina +15 a 20% do VET,
lipidios = 25 a 30% do VET e carboidratos + 50 a 60% do VET. O calculo das prescri¢des
dietéticas foi realizado utilizando o Sofiware NutWin.

No estudo de seguimento, para os pacientes que apresentaram variagdo no peso
corporal, foi entregue um novo plano alimentar, seguindo o mesmo padrdo para calculo do

VET e distribui¢ao dos macronutrientes.

4.4 Avaliacao Antropométrica

A avaliacdo antropométrica foi realizada através das seguintes medidas: peso corporal
(Kg), estatura (m), perimetro da cintura (PC; cm) e perimetro do quadril (PQ; cm). A estatura
foi mensurada com estadiometro com precisao de +0,5 cm e o peso com balanca digital, com
precisao de +0,1kg (Filizola SA, Sao Paulo, SP, Brasil), com os pacientes vestindo roupas
leves e sem sapatos e apos esvaziar a bexiga. O IMC foi calculado usando a equacao padrao
(kg/m?) (WHO, 2000). A medida do PC foi tomada na posi¢do ortostitica a meio caminho
entre a costela mais baixa e a crista iliaca, no meio da expiracdo. O PQ foi medido no ponto
mais largo sobre a area do quadril/nadegas com a fita paralela ao chao (WHO, 2008). A razao
cintura-estatura (RCE) foi obtida pela divisdao do PC (cm) pela estatura (cm). E o indice de
adiposidade corporal (IAC) pela equagdo validada por Bergman et al. (2011), com base na
seguinte formula: IAC (%) = [PQ (cm) / estatural,5 (m)] —18.

4.5 Avaliacao da Composicao Corporal

A composicao corporal foi avaliada por 2 métodos diferentes, BIA e DXA. A BIA foi
realizada com o equipamento Biodynamics® modelo 450, com o paciente em decubito dorsal.
A massa livre de gordura (massa magra) foi estimada de acordo com as equacdes preditivas

especificas para obesos propostas por Segal et al. (1988) e validadas por Gray et al. (1989). A
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avaliagdo foi precedida de preparo, seguindo as recomendagdes do fabricante e de Kyle et al.
(2004).

A DXA foi realizada no Laboratorio Insterdisciplinar de Avaliagdo Nutricional
(LTAN) do Instituto de Nutricdo da UERIJ, utilizando-se o equipamento GE Medical Systems
Lunar® 10 (Madison, Wisconsin, EUA). Este equipamento ¢ calibrado diariamente de acordo
com o protocolo estabelecido pelo fabricante e pelo mesmo profissional capacitado para esta
atividade. Para a realizacdo do exame os pacientes se posicionaram em decubito dorsal sobre
a mesa com os membros inferiores unidos € com os membros superiores estendidos ao longo
do tronco, vestindo bermuda e camiseta, descal¢os e sem portar objeto metalico moével ou
qualquer outro acessorio junto ao corpo. Os pacientes foram orientados a permanecer imoveis
durante todo escaneamento, que durou em média, cinco a dez minutos.

A quantidade total da massa gorda e de massa magra foi estimada com auxilio do
software enCore 2008 versdao 12.20. Este software permite o ajuste de regidoes de interesse,
incluindo a avaliacdo do corpo inteiro e de regides corporais diferentes como: tronco,
membros superiores € membros inferiores, regido andréide (limite inferior no topo da crista
iliaca e o limite superior a 20% da distancia entre a crista iliaca e o colo) e regido ginodide
(corresponde uma por¢ao das pernas na altura do trocanter maior e ¢ delimitada pela distancia
equivalente a duas vezes a regido andréide) (Lohman & Chen, 2005). A analise do tecido
adiposo visceral foi realizada pelo CoreScan VAT (validado utilizando a tomografia
computadorizada), um software que avalia a gordura visceral (massa em g e volume em cm?)
na regido androide (Kaul et al., 2012). Os resultados obtidos foram expressos em tecido
gorduroso (Kg e %) e massa magra (Kg) das areas referidas e tecido adiposo visceral (Kg). A
gordura corporal total, por BIA e por DXA foram utilizadas para definicdo de obesidade nos
pacientes com % de gordura corporal total > 32% para mulheres e > 25% para homens

(Lohman, 1992).

4.6 Avaliacao Laboratorial

A coleta de sangue foi realizada em jejum de 12 horas e o processamento das amostras
seguiu as especificagdes proprias de cada variavel. Aliquotas de plasma e soro foram
armazenadas primeiramente em freezer a -20°C e posteriormente a -80°C, conforme

apropriado, para as determinagdes laboratoriais.
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Amostras de soro/plasma foram analisadas para determinacdo da concentracdo de
glicose, insulina, colesterol total (CT), colesterol da HDL (HDL-C), triglicerideos (TGs) e
LPS. A glicose foi determinada pelo método de glicose hexoquinase. As concentragdes de
TC, HDL-C e TGs foram avaliadas pelo método colorimétrico enzimatico. O colesterol da
LDL (LDL-C) foi estimado usando a formula de Friedewald (Friedewald et al., 1972). O LPS
foi dosado por Elisa utilizando kit comercial (Fine Test, Wuhan, Hubei, China). A insulina foi
determinada por imunoensaio eletroquimioluminescente utilizando kit comercial (Roche
Diagnostics, Basel, Switzerland). O status de resisténcia a insulina foi avaliado usando o
modelo de avaliagdo de homeostase do indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR), que foi
calculado como insulina de jejum (mcU/ml) x glicemia de jejum (mmol/1)/22,5 (Matthews et

al., 1985).

4.7 Avaliacao da pressao arterial e da frequéncia cardiaca

A PA e a frequéncia cardiaca foram mensuradas por método oscilométrico, com
aparelho semiautomatico validado, da marca OMRON /ntelliSense® modelo HEM-742INT,
seguindo as recomendacoes da ultima Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (BARROSO
et al.,, 2021). Os valores utilizados representaram a média aritmética de 6 medidas
consecutivas, tomadas no brago ndo-dominante, com intervalo de 3 minutos entre elas, obtidas
ap6s 5 minutos de repouso € com a bexiga vazia. Os pacientes foram orientados a ficarem na
posi¢do sentada, pernas descruzadas, pés apoiados no chao, dorso recostado na cadeira e
relaxado; com o braco na altura do coragado, livre de roupas apertadas, apoiado, com a palma

da mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido.

4.8 Avaliaciao da Ingestdo Alimentar

A avaliacdo da ingestdo alimentar foi realizada através da coleta de trés recordatorios
de 24 horas (R24h), sendo dois deles de dias de semana ¢ um de dia de final de semana
(realizado na consulta, quando o agendamento era em uma segunda-feira ou, quando ndo, por

contato telefonico em uma segunda-feira). Até a data da consulta, foram realizados dois
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contatos telefonicos para realizar dois R24h (um em cada contato), e no dia da consulta foi
coletado o terceiro R24h.

Os R24h coletados foram utilizados para quantificar energia, macro € micronutrientes
como, carboidratos, proteinas, gorduras totais, gorduras saturadas, gorduras mono e
polinsaturadas, fibras, vitaminas e minerais, a fim de avaliar as possiveis alteragdes no padrao
alimentar e a adesdo a dieta prescrita no estudo anterior.

Foram registrados todos os alimentos e bebidas ingeridas com as respectivas
quantidades em medidas caseiras e, quando aplicavel, com as marcas comerciais e forma de
preparo, além dos horarios das refei¢des. Todas as medidas caseiras foram convertidas em
miligramas ou mililitros utilizando como base a Tabela para Avaliagdo de Consumo
Alimentar em Medidas Caseiras (Pinheiro et al., 2008). A conversdo dos alimentos em
nutrientes foi realizada usando o software Food Processor Plus® (ESHA Research, Salem,
Oregon), com informagdes nutricionais provenientes das tabelas de composi¢ao de alimentos
do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos da América. Alimentos e preparagdes
ndo disponiveis no programa foram acrescentados utilizando a tabela de composi¢do
nutricional dos alimentos consumidos no Brasil (IBGE, 2011), a tabela brasileira de
composicao de alimentos (UNICAMP, 2011) ou a tabela de composi¢ao de alimentos: suporte
para decisao nutricional (Philippi, 2012).

O consumo médio dos macro e micronutrientes foi expresso utilizando a média de

consumo dos trés R24h.

4.9 Avaliaciao do Nivel de Atividade Fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado utilizando o questionario internacional de
atividade fisica (IPAQ) (Anexo A), validado no Brasil por Matsudo et al. (2001) e foi

aplicado no dia da consulta.

4.10 Analises Estatisticas
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Todas as variaveis continuas foram descritas como médias aritméticas + desvio
padrdo, enquanto as categoéricas foram descritas como niimero absoluto e frequéncia relativa.
O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar se as varidveis continuas apresentavam
distribuicao normal. Foram realizadas comparagdes intragrupos, considerando as diferentes
semanas do ECR e a semana do estudo de seguimento, através do teste t pareado (varidveis
com distribuicdo normal) e teste Wilcoxon (variaveis sem distribui¢do normal). As
comparagoes intergrupos foram realizadas, considerando-se o periodo basal (semana 0) e as
modificagdes nas diferentes varidveis durante o ECR (semana 12 - semana 0), durante o
seguimento (semana 36 - semana 12) e durante todo o periodo de acompanhamento (semana
36 — semana 0). Estas comparagdes intergrupos foram realizadas através do teste t ndo
pareado (varidveis com distribuicdo normal) ou teste de Mann Whitney (varidveis sem
distribuicdo normal) ou teste Qui-quadrado (variaveis categdricas).

O tamanho do efeito (d de Cohen) foi calculado para avaliar as diferengas intergrupos.
Como o tamanho de efeito ndo depende do tamanho da amostra, ele pode ajudar a informar
sobre os efeitos potencialmente significativos da intervengdo. Tamanho de efeito de 0,20 ¢

considerado pequeno, 0,50 ¢ médio e 0,80 ¢ grande (Cohen, 1992).

4.11 Consideracdes Eticas

O ECR foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUPE/UERJ (CAAE:
02752118.0.0000.5259) (Anexo B) e registrado na plataforma ReBec (Registo Brasileiro de
Ensaios Clinicos): RBR-7jw4ry. O estudo de seguimento também foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do HUPE/UERJ com niimero de parecer 3.063.352 (Anexo C). Todos
os participantes receberam esclarecimentos sobre os objetivos € a metodologia do estudo, e

assinaram o TCLE antes da inclusdo no mesmo.

5 RESULTADOS

No periodo de novembro de 2021 até fevereiro de 2023 foi realizada a coleta de dados

para o ECR. Neste periodo, apos verificar os critérios de elegibilidade de um total de 261
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individuos, 195 foram excluidos por inadequagdo aos critérios de elegibilidade e 66 foram
convidados e aceitaram participar do estudo. Dentre esses, 32 foram alocados aleatoriamente
no grupo probioticos € 34 no grupo controle. Durante o curso do ECR, ocorreram 9 perdas de
seguimento nos participantes do grupo probidticos, cujos motivos foram: uso de antibidtico
(n=1), uso de anti-inflamatério (n=1), modificacdo nos medicamentos anti-hipertensivos
(n=1), diagnostico de COVID-19 (n=2) e desisténcia por motivos pessoais (n=4). Enquanto
no grupo controle, houve 6 perdas de seguimento por: uso de antibidtico (n=1), diagndstico de
cancer (n=1), diagnodstico de COVID-19 (n=1) e desisténcia por motivos pessoais (n=3).
Dessa forma, 51 participantes concluiram o ECR. Todos os 51 participantes do ECR foram
convidados para participar do estudo de seguimento. Dos 23 individuos que concluiram o
ECR no grupo probidticos, 3 ndo tiveram interesse em participar, enquanto dos 28 que
concluiram o ECR no grupo controle, 3 ndo tiveram interesse em participar ¢ 1 mudou de
telefone, ndo sendo possivel contato. Desta forma, participaram do estudo de seguimento 44
pacientes sendo 24 no grupo controle e 20 no grupo probioticos (Figura 2). Dos 44 pacientes
incluidos nas andlises estatisticas 30% (n=13) eram do sexo masculino e 70% (n=31) do sexo

feminino. A média de idade do grupo total foi de 51 anos.
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Figura 2 — Representacdo esquematica do fluxo de participantes no ensaio clinico

randomizado (ECR) e no estudo de seguimento
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Fonte: A autora, 2025.

As caracteristicas demograficas e clinicas no inicio do ECR (semana 0) dos 44
participantes do estudo de seguimento estdo apresentadas na tabela 1. Nao foram observadas
diferencas significativas entre os grupos em relagdo a idade, género, etilismo, escolaridade,

antropometria, medicamentos anti-hipertensivos, PA sistolica e diastolica. Houve diferenca
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entre os grupos para a frequéncia cardiaca, que foi significativamente maior no grupo
probidticos em relacdo ao grupo controle, porém sem significancia clinica. No que concerne
aos exames laboratoriais, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos,

exceto para acido urico e TGs, que foram significativamente maiores no grupo probidticos.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, do estilo de vida, antropométricas, clinicas e
laboratoriais no inicio do ensaio clinico randomizado (semana 0) dos participantes que

realizaram a visita de seguimento, de acordo com o grupo de estudo

Caracteristicas Grupo controle Grupo probiédticos ¥
(n=24) (n=20)

Idade (anos) 51+7 51+7 0,85
Sexo masculino/feminino, n (%) 6 (25%) / 18 (75%) 7 (35%) / 13 (65%) 0,47
Etilismo **, n (%) 11 (50%) 14 (70%) 0,19

Escolaridade
Ensino fundamental 3 (12%) 3 (15%) 0,90
Ensino médio 10 (42%) 7 (35%)
Ensino superior 11 (46%) 10 (50%)

Antropometria
Peso corporal (kg) 92,3+ 11,1 94,6 £ 13,0 0,54
Indice de massa corporal (kg/m?) 34,0+ 3,9 35,2+4,5 0,35
Indice de adiposidade corporal (%) 36,2+ 5,7 38,5+7,9 0,27
Perimetro da cintura (cm) 107,4 £ 10,6 108,4+£9,3 0,74
Perimetro do quadril (cm) 1144+ 7,1 117,8 £9,0 0,17
Razdo cintura-estatura 0,65+ 0,07 0,66 + 0,07 0,61

Avaliacio da PA e frequéncia cardiaca
PA sistolica (mmHg) 129+ 13 136+ 13 0,10
PA diastolica (mmHg) 8511 90 +7 0,09
Frequéncia cardiaca (bpm) 70+ 12 77+ 10 0,02

Avaliacao Laboratorial
Hemoglobina (mg/dL) 129+2,1 13,8+ 1,17 0,11
Hematocrito (%) 399+52 419+33 0,19
Glicose (mg/dL) 942 £13,5 98,3+ 13,8 0,44
Ureia (mg/dL) 31,3+8,3 30,9+5,4 0,85
Creatinina (mg/dL) 0,98 £0,21 1,01 £0,19 0,50
Acido urico (mg/dL) 5,09 £ 1,34 5,90+ 1,33 0,04
Colesterol total (mg/dL) 198,5+35,5 214,1 £33,5 0,14
HDL-c (mg/dL) 55,8+ 13,6 48,7+ 10,8 0,11
LDL-c (mg/dL) 122,0 + 31,0 129,8 + 28,4 0,40
Triglicerideos (mg/dL) 100,5+ 57,4 186,2 £ 99,6 0,004
Proteinas totais (g/dL) 7,27 +0,53 7,21 +0,39 0,66
Albumina (g/dL) 4,22 +0,23 4,25+0,19 0,68
TGO (U/L) 21,3+6,8 245+174 0,74
TGP (U/L) 23,1 +10,8 294 +21,2 0,15
25 (OH) D (ng/mL) 26,6 +7,9 24,2+77 0,33

Medicamentos anti-hipertensivos, n(%)
Diuréticos 8 (33%) 9 (45%) 0,43
Inibidor da ECA 4 (17%) 4 (20%) 0,78
Bloqueador do receptor da angiotensina 15 (63%) 13 (65%) 0,87
Bloqueador canais de célcio 8 (33%) 7 (35%) 0,91
Betabloqueador 8 (33%) 3 (15%) 0,16
Simpaticolitico de a¢do central 2 (8%) 1 (5%) 0,66
Vasodilatador direto 0 (0%) 0 (0%) ---
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Legenda: PA = pressdo arterial, HDL-c = colesterol da lipoproteina de alta densidade, LDL-c = colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; TGO = transaminase glutdmica oxalacética; TGP = transaminase glutdmica piravica, 25(OH) D = 25 hidroxi
vitamina D

Nota: Variaveis expressas como média + desvio padrio. Varidveis categoricas expressas como valor absoluto e percentual.
*p-valor: comparagéio entre grupo controle vs. grupo probioticos através do teste t para amostras independentes (variaveis
com distribuicdo normal) ou teste Mann Whitney (variaveis com distribui¢do ndo normal) ou test qui-quadrado (variaveis
categoricas). **Dados disponiveis para 42 pacientes (grupo controle: n=22; grupo probidticos: n=20).

Fonte: A autora, 2025

Os resultados do presente estudo serao apresentados considerando trés momentos
distintos: o ECR (semana 12 vs. semana 0), o seguimento (semana 36 vs. semana 12) ¢ o
periodo total do estudo (semana 36 vs. semana 0). Na tabela 2 estdo descritos os dados da
avaliacdo antropométrica e as comparagdes intragrupo e intergrupo. Na comparagdo
intragrupo, no grupo controle durante o ECR foi observada reducdo significativa no peso
corporal, no IMC, no PC e na RCE. No entanto, no periodo de seguimento foi observado
aumento significativo do peso corporal ¢ do IMC, enquanto no periodo total de
acompanhamento foram observados valores significativamente mais baixos de PC e RCE. No
grupo probioticos, durante o ECR foi observada reducao significativa do IAC, PC, PQ e RCE.
Entretanto, no seguimento comparando-se a semana 36 com a semana 12 foi observada
reducdo significativa do PC e da RCE, enquanto no periodo total de acompanhamento houve
diminui¢do significativa do IAC, PC, PQ e RCE. Na andlise comparativa dos dois grupos de
estudo ndo foram observadas diferencas significativas nas modificagdes das variaveis
antropométricas durante o ECR, durante o seguimento e nem no periodo total do

acompanhamento.
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Tabela 2 — Varidveis antropométricas avaliadas durante o ensaio clinico randomizado

(semanas 0, 6 € 12) e no seguimento (semana 36), de acordo com o grupo de estudo

Ensaio Clinico Randomizado Seguimento A (Mudanca)
Varlaveis Semana 0 Semana 6 Semana 12  Semana 36 Du(léalrét-esl;:);jR S(esg; 61_11;61:12150 To(dstggfa;g;do
Peso corporal (kg)
Gr controle 923+11,1 909+11,1* 90,1+11,9° 91,6=12,5® 23+34 1,5+3,0 -0,74+ 4.5
Gr probioticos 94,6+13,0 94,1+£132 94,0+ 13,0 93,6+139  -0,60+22% -0,35+3,3% -0,95+3,8
Indice de massa corporal (kg/m?)
Gr controle 34,0+3,9 33,4+3,8? 33,1 £4,0° 33,7+ 4,4° -0,87+1,3 0,59+1,18 -0,28+ 1,7
Gr probioticos 352+45 350+4,7 35,0+ 4,9 34,8 £5,1 -0,18+0,8% -0,15+1,3% -0,33+ 1,5
indice de adiposidade corporal (%)
Gr controle 36,2+5,7 359+5,6 35,6 +£5,7 35,7 6,8 -0,61+1,6 0,02+23 -0,58+2,8
Gr probioticos 38,5+7,9 379+8,1 37,7+7,6 37,0+7,4*  -081+1,28 -0,74+19 -1,5+2,1
Perimetro da cintura (cm)
Gr controle 107,4+ 10,6 105,1 £10,3* 104,2+10,9* 104,2+124* -3,1+3,1 -0,08+3,2 -3,2+43
Gr probioticos 108,4+9,3 107,5+9,7 107,0+9,5* 105,1 £ 10,5 -1,4+2.28 -1,8 +£3,8% -3,2+4,1
Perimetro do quadril (cm)
Gr controle 1144+ 7,1 113,7+ 8,0 113,2+38,3 113,1+9,7 -1,2+34 -0,08 + 4,7 -1,3+£5,8
Gr probioticos 117,8+£9,0 116,5+9,4 116,1£84* 114,6+8,8* -1,7+£2.6 -1,4+3,8 -3,1+43
Razio cintura estatura
Gr controle 0,65+0,07 0,64+0,07*° 0,63+0,07* 0,63+0,08 -0,02+0,01 0,01+0,02 -0,02+0,02
Gr probioticos 0,66+0,07 0,66+0,07 0,65+0,07* 0,64+0,08* -0,01+0,01% -0,01+0,02% -0,02+0,02

Legenda: Gr = grupo; S = semana.

Nota: Variaveis expressas como média + desvio padrao.

2 P <0,05 na comparac¢do com semana 0 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado.

b P <0,05 na comparagdo com semana 12 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado.
Valor-p >0,05 em todas as comparagdes intergrupos através do teste t ndo pareado ou Mann-Whitney.
§d de Cohen > 0,50 e < 0,65, nas demais comparagdes intergrupos d de Cohen < 0,40.

Fonte: A autora, 2025

A tabela 3 descreve os dados da composi¢do corporal, obtidos por meio da BIA. Na
comparag¢do intragrupo durante o ECR, o grupo controle apresentou reducdo significativa da
massa magra e da taxa metabolica basal (TMB), enquanto no periodo de seguimento houve
aumento significativo da massa magra, da massa celular corporal e da TMB. No periodo total
de acompanhamento foi observada redugdo significativa da massa gorda (kg e %), além de
aumento na massa celular corporal e no angulo de fase. No grupo probioticos durante o ECR
ndo foram observadas modificagdes significativas nas varidveis obtidas com bioimpedancia
elétrica, porém apds o ECR, no periodo de seguimento, houve aumento significativo da massa
celular corporal e do dngulo de fase. No periodo total do estudo no grupo probioticos foi
observado aumento significativo da massa celular corporal e do angulo de fase. Na
comparagao entre os grupos, o grupo probidticos apresentou, de forma significativa, menor

perda de massa magra durante o ECR, além de menor elevagdo da massa magra e da TMB e
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maior aumento do angulo de fase no periodo de seguimento. Ao se considerar o periodo total

de acompanhamento nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos.

Tabela 3 — Variaveis de composi¢ao corporal obtidas com bioimpedancia elétrica avaliadas
durante o ensaio clinico randomizado (ECR) (semanas 0 e 12) e no seguimento (Semana 36),

de acordo com o grupo de estudo

ECR Seguimento A (Mudanca)

Variaveis Durante ECR Seguimento Todo periodo
Semana 0 Semana 12 Semana 36 (S12- S0) (S36-S12) (S36-S0)

Massa gorda (kg)
Gr controle 354+7,6 345+79 33,9+ 9,0 -0,9+£28 -0,64£24 -1,52+£3,2
Gr probioticos 353+79 349+8,8 34,0+9,3 -0,37+£2,2 -0,93+3,0 -0,93+£3,0
Massa gorda (%)
Gr controle 383+ 64 37,2+6,3 36,7+ 7,02 -1,14+£ 3,2 -0,44+23 -1,57+2,3

Gr probioticos 374+6,5 37,1+7,6 36,2+ 7,6 -0,32+23 -0,81+24 -1,12+ 3,1
Massa magra (kg)

Gr controle 57,0+ 8,8 55,6 + 8,6 57,7+9,0° -1,4+21 2,1£20 0,74£23
Gr probioticos 59,0+10,3 58,8+10,2 59,1+£10,7 -022+24" 0,29+22"%  0,08+3.,5
Massa celular corporal (kg)

Gr controle 259+48 26,3+5,5 28,0 + 5,8% -0,36 £2,7 1,7+2,1 2,1+29
Gr probioticos 28,8+ 6,3 28,7+6,4 30,9 + 6,9% -0,17+24 22+22 2,02+2,7
Angulo de fase (°)

Gr controle 6,0 6,0 6,5+ 1,2 6,9+ 1,1* 0,55+ 1,6 0,42+1,2 0,96 £ 1,6
Gr probidticos 7.1+1.2 72+1,8 8,2+ 1,8% 0,03+1,7 1,0+ 1,8 1,0+1,7
Taxa metabolica basal (kcal/dia)

Gr controle 1776 £274 1733 +£268* 1800282 -423+66,4 66,8+620 246+71,7

Gr probiodticos 1841 + 321 1840 + 329 1843 £335 -1,05+79,05 3,52+642" 247+107,7

Legenda: Gr = grupo; S = semana.

Nota: Variaveis expressas como média + desvio padréo.

2 P <0,05 na comparagdo com semana 0 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado ou teste.

5 P <0,05 na comparagdo com semana 12 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado ou teste Wilcoxon.
*P < 0,05 na comparagdo intergrupos através do teste t ou Mann-Whitney.

$8d de Cohen > 0,30.

$d de Cohen > 0,50 e < 0,65, nas demais comparagdes intergrupos d de Cohen < 0,40.

Fonte: A autora, 2025

A tabela 4 fornece os dados da composi¢do corporal obtidos por meio da DXA. Nas
analises intragrupos, no grupo controle durante o ECR foi observada redug¢ao significativa da
massa gorda total (kg e %), massa gorda do tronco (kg), gordura visceral e indice de carga
adiposa. No periodo de seguimento ndao foram observadas modificagdes significativas nas
variaveis obtidas com DXA, enquanto na avaliagdo do periodo total de acompanhamento
houve redugdo significativa da massa gorda total (kg e %), massa gorda do tronco (kg e %) e
indice de carga adiposa. No grupo probiodticos durante o ECR foi observada reducao

significativa da massa gorda total (kg e %) e do indice de carga adiposa. No seguimento nao
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foram observadas mudancas significativas, enquanto no periodo total de acompanhamento
houve redugdo da massa gorda (kg). Nao foram observadas diferencas significativas entre os

grupos ao se comparar as modificagdes nestas variaveis durante os trés periodos do estudo.

Tabela 4 — Varidveis de composicao corporal obtidas com absorciometria radiologica de
dupla energia (DXA) durante o ensaio clinico randomizado (ECR) (semanas 0 ¢ 12) e no

seguimento (semana 36), de acordo com o grupo de estudo

ECR Seguimento A (Mudanca)

Varidveis Durante ECR  Seguimento Todo periodo

Semana 0  Semana 12 Semana 36 (S12- S0) (S36-512) (S36-S0)
Massa gorda total (kg)
Gr controle 38,5+9,7  36,2+10,00  35,7+11,0* -23+£29 -0,45+29 -2,8+44
Gr probioticos 37,8+£9,5 36,9+9,5%  359+99* -087=+ 1,2% -1,0£2,6 -1,9+3,0
Massa gorda total (%)
Gr controle 44,0+7,9 41,5+ 7,42 42,5+ 8,32 24+4,1 1,1+44 -1,4+23
Gr probioticos 42,5+73 42,0+ 74 41,5+7,8 -0,56+0,86" -0,50+ 1,6 -1,1+£1,8
Massa gorda tronco (kg)
Gr controle 213+6.2 19,9 +£6,5% 19,8 £6,6* -14+1,7 -0,16 1,4 -1,5+£22
Gr probioticos 20,5+5,0 19,9 £4,8 193 +4,6 -0,58 £1,08 -0,65+1,9 -12+23
Massa gorda tronco (%)
Gr controle 479=+7,1 440+11,5 459+8,3° -3,9+80 1,9+8,6 -2,0£3,0
Gr probioticos 46,7+ 6,0 46,1 £ 6,1 454+6,5 -0,58 +£1,4% -0,76 £2,2 -1,3+£2,6
Gordura visceral (kg)
Gr controle 1,6 £0,82 1,5 +0,84* 1,7+ 0,89 -0,12+0,2 0,15+0,39 0,03 +£0,47
Gr probioticos 1,7+ 0,87 1,7+ 0,84 1,6+0,70 -0,01+025 -0,10+0,25% -0,12+£0,42
Massa magra total (kg)
Gr controle 49,0+10,0 49,0+10,0 479+10,8 -0,07+24 -1,0£2,8 -1,1+£3,1
Gr probioticos 50,5 +38,7 50,4 +£8,5 50,0+£9,2 -0,11+1,4 -0,35+1,8 -0,47+2,2
indice de carga adiposa (kg/kg)
Gr controle 0,82+0,27 0,77+0,26* 0,77+0,27* -0,04+0,06 -0,0001 0,05 -0,04 £ 0,07
Gr probioticos 0,77+023 0,75+0,22* 0,74+0,25 -0,17+0,28" -0,01 + 0,06 -0,27+0,57

Legenda: Gr = grupo; S = semana.

Nota: Variaveis expressas como média + desvio padréo.

2 P <0,05 na comparagdo com semana 0 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado ou teste Wilcoxon.
¥ d de Cohen > 0,50 € < 0,65.

%% d de Cohen > 0,75 € <0,80.

Fonte: A autora, 2025

Na tabela 5 temos os dados do metabolismo da glicose. Na andlise intragrupo, no
grupo controle durante o ECR ndao foram observadas modificacdes significativas, ja no
periodo de seguimento houve elevagdo significativa da concentracdo de insulina e do HOMA -
IR e no periodo total ndo ocorreram mudancas significativas. No grupo probioticos durante o
ECR houve diminuigado significativa da HbAlc, no seguimento houve aumento da HbAlc, e

no periodo total a elevagdo significativa da insulina e do HOMA-IR. Na comparagao entre os
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grupos foi observada redugdo significativamente maior da HbAlc no grupo probidticos

durante o ECR.

Tabela 5 — Metabolismo da glicose avaliado durante o ensaio clinico randomizado (ECR)

(semanas 0 e 12) e no seguimento (semana 36), de acordo com o grupo de estudo

ECR Seguimento A (Mudanca)
Variaveis . .
Durante ECR Seguimento Todo periodo
12
Semana 0 Semana Semana 36 (S12- S0) (S36-S12) (S36-S0)
Glicose (mg/dL)
Gr controle 94,2 £13,5  92,7+10,7 93,9+9,6 -1,5+8.,8 1,2+9,1 -0,29+11,8

Gr probioticos 982+13,8 963+10,8 99,6+11,9 -2,0+£79 33+£9.5 1,3+£8,2

Insulina (mcU/mL)

Gr controle 11,7+ 4,0 109+3,3 133+4,6° -0,79+32 2,4+43 1,6 £4,7

Gr probioticos 15,5+8,2 144+75 17,1+£104%* -1,1+4,8 2,7£69 1,6 £4,1

HOMA-IR

Gr controle 2,7+1,1 2,5+0,84 3,1+1,1° -0,25+0,77 0,61 +1,2 0,36+1,2
Gr probioticos 3,8£2,0 34+1,9 42+25% -0,34+ 1,2 0,77+ 1,7 0,43+1,1
HbAlc (%)

Gr controle 54+£0,44 5,5+0,38 5,5+0,61 0,1+£0,38 0,05+0,44  0,15+0,45
Gr probioticos 5,7+0,58 55+0,61*° 58+0,52° -0,18+0,34" 0,23+0,39  0,05+0,37

Legenda: Gr = grupo; S = semana; HOMAir= Homeostatic model assessment for insulin resistance; HbAlc= Hemoglobina
glicada.

Nota: Varidveis expressas como média + desvio padrao.

2 P <0,05 na comparagdo com semana 0 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado ou teste.

P <0,05 na comparagdo com semana 12 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado ou teste.

*P < 0,05 na comparacio do grupo probidticos com o grupo controle através do teste t.

¥ d de Cohen > 0,50 € < 0,65.

%% d de Cohen > 0,75 € <0,80.

Fonte: A autora, 2025

A tabela 6 concerne aos dados do perfil lipidico. Na analise intragrupos, no grupo
controle durante o0 ECR ndo foram observas modificagdes significativas, no seguimento houve
elevagdo do HDL-c e redugdo do LDL-c, enquanto no periodo total também foi observada
elevacao do HDL-c e redu¢dao do LDL-c. No grupo probidticos, durante o ECR houve redugao
significativa do colesterol total e dos TGs, no seguimento foi observada elevacdo do HDL-
colesterol e no periodo total reducdo dos TGs e elevagdo do HDL-c. Na andlise intergrupo
houve redugdo significativmante maior dos TGs durante o ECR no grupo probidticos,
enquanto no periodo de seguimento houve reducdo significativamente maior do LDL-c no

grupo controle.

Tabela 6 — Perfil lipidico avaliado durante o ensaio clinico randomizado (ECR) (semanas 0 e

12) e no seguimento (semana 36), de acordo com o grupo de estudo



52

ECR Seguimento A (Mudanga)

Variaveis Durante ECR Seguimento Todo periodo

Semana 0 Semana 12 Semana 36 (S12- S0) (S36-512) (S36-S0)
Colesterol total (mg/dL)
Gr controle 198,5+35,5 187,54+ 35,2 192,1+29,1  -11,0+27.8 4,6 £28.1 -6,4 £21,8
Gr probioticos 214,1+33,5 197,6£36,3* 206,4+350 -16,6+26,0 8,.8+34,4 -7,7 £ 35,6
HDL-colesterol (mg/dL)
Gr controle 55,7+ 13,6 532+11,6 59,7+16,8%> -25+86 6,5+9,1 4,0+8,5
Gr probioticos 48,7+ 10,8 490+12,4 534+13,0% 03+46 44+£52 47+£72
LDL-colesterol (mg/dL)
Gr controle 122,1 £31,0  1193+27,4 113,2+22,8* .27+157 -6,1 £16,8 -8,8 £ 18,8

Gr probioticos 129,7+283 1193+31,1 1235+274 -10,4+233 83+£222" -6,2 £21,1
Triglicerideos (mg/dL)

Gr controle 100,5 + 57,4 93,5+45,7 93,0 £40,3 -7,0+384  -0,46+32,4 -7,5+31,0
Gr probioticos 186,2+99,6 1439+704* 1458+81,8% -422+63,6" 1,9+4338 -40,3 + 66,6°

Legenda: Gr = grupo; S = semana.

Nota: Variaveis expressas como média + desvio padrao.

2 P <0,05 na comparagdo com semana 0 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado (variaveis com distribuigdo
normal) ou teste Wilcoxon (variaveis sem distribui¢do normal)

b P <0,05 na comparagdo com semana 12 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado (varidveis com distribui¢do
normal) ou teste Wilcoxon (variaveis sem distribui¢do normal)

*P < 0,05 na comparagio do grupo probidticos com o grupo controle através do teste t ou Mann-Whitney

$d de Cohen > 0,65 e < 0,76, nas demais comparagdes intergrupos d de Cohen < 0,40.

Fonte: A autora, 2025

A tabela 7 ¢ referente aos dados de outras varidveis laboratoriais. Na andlise
intragrupo no grupo controle durante o ECR e durante o periodo total do estudo houve
reducdo significativa do 4cido turico. No grupo probidticos durante o ECR houve redugao
significativa da transaminase glutamica oxalacética (TGO), no seguimento houve elevacao da
hemoglobina e da albumina com reducdo da transaminase glutamica piravica (TGP),
enquanto no periodo total foi observado elevagao da albumina e redu¢ao da TGO e TGP. Na
compara¢do dos grupos foi observado no periodo de seguimento que o grupo probidticos
apresentou elevagao significativamente maior da hemoglobina e redug¢ao da TGP, havendo no
periodo total do estudo no grupo probiodticos aumento significativamente maior de albumina e

reducao da TGP.

Tabela 7 — Variaveis laboratoriais avaliadas durante o ensaio clinico randomizado (ECR)
(semanas 0 e 12) e no seguimento (semana 36), de acordo com o grupo de estudo

Variaveis ECR Seguimento A (Mudanga)
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Durante ECR  Seguimento Todo periodo

Semana ()  Semana 12 Semana 36 (S12- S0) (S36-512) (S36-S0)
Hemoglobina (mg/dL)
Gr controle 129+2,1 129+£2,0 13,0£1,9 0,04 +£0,75 0,12 + 0,48 0,13+ 0,67
Gr probioticos  13,8+1,2 13,6090 14,0+0,97° -0,24+0,76 0,41 +0,58"¢ 0,17+ 0,74
Creatinina (mg/dL)
Gr controle 0,99+0,22 0,98+0,18 1,0+0,19 -0,01 + 0,09 0,03 £ 0,08 0,01 +£0,09
Gr probioticos  0,99+0,17 0,97+0,18 1,0+ 0,17 -0,02 + 0,09 0,03+ 0,09 0,009 +0,03

Ureia (mg/dL)

Gr controle 31,8+7,6 30,5+7,5 31,6 £9,1 -1,2+6,4 1,1+6,7 -0,15+ 8.8
Gr probidticos 31,2+ 5,3 32,0+5,8 32,8+6,8 1,1+4,8 0,28 £ 6,4 1,5+5,2
Acido iirico (mg/dL)
Gr controle 5,1+1,4 4,8+1,2% 4,8+1,4% -0,29 +£ 0,65 -0,32+0,77 -0,32 £ 0,49
Gr probioticos 59+13 5,7+1,0 59+1,2 -0,19 £ 0,87 0,21 £0,84 0,02 +£0,98
Proteinas totais (g/dL)
Gr controle 7,2+0,52 7,1 +£0,43 7,2+0,41 -0,15+ 0,41 0,11+£0,36 -0,04 + 0,33
Gr probioticos 7,2 + 0,40 7,1 +£0,41 7,4 +0,35 -0,08 + 0,61 0,23 + 0,51 0,13 +0,43%
Albumina (g/dL)
Gr controle 42+0,23 4,15+£0,21 4,2+0,20 -0,05+ 0,13 -0,04 £ 0,17 -0,004 +0,18
Gr probioticos 4,2 +0,20 42+0,17 44+£024 2 -0,005+0,15 0,12+0,15 0,12+ 0,15%
Transaminase glutimica oxalacética (U/L)
Gr controle 21,1 +£6,8 20,3+£53 21,0£58 -0,83 £ 3,95 0,69 £4,0 -0,13+ 5,1
Gr probioticos 24,5+173 21,2+10,9* 20,9+99°? 32+75 -0,3+3,8 -3,5+8,7
Transaminase glutimica pirdvica (U/L)
Gr controle 23,0+11,0 219+11,9 22,1 +£8,9 -1,17 £ 8,0 022 +8,7 -0,96 + 8,0
Gr probidticos  29,3+£21,2 27,0+22,1 222413728P 23+52 -7,1 £10,5" -4,8+10,2°%
25 hidroxi vitamina D (ng/mL)
Gr controle 26,8 £8,1 24,7+ 10,0 26,5+84 2,1£9,5 1,8£8,6 -0,26 £ 6,9
Gr probioticos  23,8+7.,8 252+ 7.8 259+5,5 1,4+9,8 0,66 + 8,6 2,0+7,6

Legenda: Gr = grupo; S = semana.

Nota: Variaveis expressas como média + desvio padrao.
2 P <0,05 na comparagdo com semana 0 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado (variaveis com distribuicao
normal) ou teste Wilcoxon (varidveis sem distribui¢do normal)
b P <0,05 na comparagdo com semana 12 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado (varidveis com distribuigdo
normal) ou teste Wilcoxon (variaveis sem distribui¢do normal)
*P < 0,05 na comparagdo do grupo probidticos com o grupo controle através do teste t ou Mann-Whitney

$d de Cohen > 0,50 e < 0,70, nas demais comparagdes intergrupos d de Cohen < 0,40.

Fonte: A autora, 2025

Na tabela 8 estdo os dados que dizem respeito a PA e a frequéncia cardiaca. Na anélise

intragrupo, no grupo controle durante o ECR houve redugao significativa da PA sistdlica, da

pressdo de pulso e da frequéncia cardiaca, ndo sendo observadas mudangas significativas no

seguimento e nem no periodo total. No grupo probiodticos houve, durante o ECR, reducgao da

PA sistdlica, diastolica e média, enquanto no seguimento houve elevacdo da PA sistolica,

diastdlica e média. Neste grupo ndo foi observada mudanga significativa da PA no periodo

total do estudo. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos controle e

probidticos.
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Tabela 8 — Pressdo arterial e frequéncia cardiaca avaliadas durante o ensaio clinico
randomizado (ECR) (semanas 0 e 12) e no seguimento (semana 36), de acordo com o grupo
de estudo

ECR Seguimento A (Mudanca)

Variaveis Durante ECR Seguimento Todo periodo

12
Semana 0 Semana Semana 36 (S12- S0) (S36-S12) (S36-S0)

Pressio arterial sistolica (mmHg)

Gr controle 129,2 £13,0 124,1 +£12,2*  127,6 £13,1 -5,1+11,0 3,5+ 13,0 -1,6 £15,3
Gr probioticos 1359+13,2 1303+10,4% 135,8+14,7> -56=11,5 5,5+9,6 -0,08 £13,8
Pressao arterial diastélica (mmHg)

Gr controle 849+114 83,2+10,2 83,8 +10,8 -1,7+6,1 0,6 +6,9 -1,1+9,6

Gr probioticos 90,0+7,2 86,9 +£6,82 90,1 +8,5° -3,1+5,8 32+54 0,09+7,2

Pressao arterial média (mmHg)

Gr controle 99,7+ 11,2 96,7 £ 10,1 98,4+ 11,0 -2,8+74 1,6 +8,4 -1,3+11,1

Gr probioticos 1053+84 1023+7,1* 1053+9,6° -4,0+£7,.2 4,0+6,0 0,03+ 8,8
Pressao de pulso (mmHg)

Gr controle 443 £8,6 40,9+ 8,82 43,7+£82 -3,4+£6,9 2,9+8,9 -0,52 + 8,7
Gr probioticos 459+9,7 434+84 456+ 11,4 -2,5+8,0 2,3+£8,0 -0,19+9,6
Frequéncia cardiaca (bpm)

Gr controle 69,6 11,7 65,1 8,42 66,5+9,1 45+7,1 1,4+7,5 -3,1+9,1

Gr probiodticos 77,1 £10,0 76,9 £ 8,7 75,4 +10,9 -0,2 +£948 -1,5+10,2 -1,7+13,4

Legenda: Gr = grupo; S = semana.

Nota: Variaveis expressas como média + desvio padrao.

2 P <0,05 na comparagdo com semana 0 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado (variaveis com distribui¢do
normal) ou teste Wilcoxon (variaveis sem distribui¢do normal)

b P <0,05 na comparagdo com semana 12 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado (varidveis com distribui¢o
normal) ou teste Wilcoxon (variaveis sem distribui¢do normal)

$d de Cohen > 0,50 e < 0,65, nas demais comparacdes intergrupos d de Cohen < 0,40.

Fonte: A autora, 2025

A tabela 9 ¢ referente aos dados da concentragdo sérica de LPS. Pode-se perceber pela
andlise intragrupos que no grupo controle ndo houve alteracdo desta variavel no ECR, no
seguimento € nem no periodo total do estudo. No grupo probidticos, o LPS apresentou
redugdo significativa durante o ECR sem modificagdes significativas no seguimento € no
periodo todo do estudo. J& na andlise intergrupos, a comparagdo das modificagdes nesta

varidvel entre os grupos nao apresentou significincia estatistica.

Tabela 9 — Concentracao sérica de lipopolissacarideo (LPS) avaliada durante o ensaio clinico
randomizado (ECR) (semanas 0 e 12) e no seguimento (semana 36), de acordo com o grupo

de estudo

ECR Seguimento A (Mudanca)

Variaveis ; :
Durante  Seguimento Todo periodo
12
Semana() Semana Semana 36 ECR (S36-512) (S36-S0)
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(S12- S0)

LPS (Ug/mL)
Gr controle 8,91 +5,13 801+548 7,71+489 -0,90+4,98 -0,30+526 -1,20+4,92
Gr probidticos  11,43+5,63 9,54+4,50° 992+577 -1,89+293 0,38+2,08 -1,51+2,52

Legenda: Gr = grupo; S = semana.

Nota: Varidveis expressas como média + desvio padrao.

2 P <0,05 na comparagdo com semana 0 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado (varidveis com distribui¢do
normal) ou teste Wilcoxon (variaveis sem distribui¢do normal)

$d de Cohen < 0,50 em todas as comparagdes intergrupos.

Fonte: A autora, 2025

A tabela 10 concerne aos dados da ingestdo alimentar. Na andlise intragrupo durante o
ECR, foi observado no grupo controle uma reducdo significativa da ingestdo de energia,
carboidratos, 4cidos graxos saturados, calcio e vitamina B3. No periodo de seguimento houve
elevagdo significativa na ingestdo de colesterol, vitamina B6 e vitamina B12, enquanto houve
reducdo da ingestdo de fibras, ferro e folato. Em relacdo ao periodo total do estudo neste
mesmo grupo, houve reducdo na ingestdo de energia, carboidratos, fibras, magnésio, ferro,
vitamina Bl e folato, associado ao aumento na ingestdo de vitamina B12. No grupo
probidticos, durante o ECR, houve reducdo significativa na ingestdo de 4acidos graxos
saturados, acidos graxos monoinsaturados, fosforo, potassio, ferro, zinco e vitamina D. No
periodo de seguimento houve aumento significativo na ingestdo de acidos graxos saturados,
acidos graxos monoinsaturados, vitamina B6, vitamina B12 e vitamina D e colesterol. J4 no
periodo total do estudo, foi observado redugdo na ingestao de ferro.

Na andlise intergrupo, a comparagdo das modificacdes na ingestdo entre os grupos
indicou diferenga significativa apenas para o consumo de zinco, que apresentou uma redugao

mais expressiva no grupo probidticos em comparag¢d@o com o grupo controle durante o ECR.

Tabela 10 — Varidveis da ingestdo alimentar avaliadas durante o ensaio clinico randomizado

(ECR) (semanas 0 e 12) e no seguimento (semana 36), de acordo com o grupo de estudo

ECR Seguimento A (Mudanca)
Variaveis
Durante ECR  Seguimento  Todo periodo
12
Semana 0 Semana Semana 36 (S12- S0) (S36-S12) (S36-50)

Energia (Kcal/dia)

Gr controle 2028 £716 1608 + 5972 1671 £ 5612 -420 + 736 63 £483 -357 £ 747
Gr probiodticos 1992 + 599 1703 + 568 1720 £ 690 -243 £ 636 -74 £ 676 -348 £752

Proteinas (g/dia)



Gr controle 87,6 £28.5 79,5 +27,0
Gr probidticos 90,6 £242 74,8 £23,72
Carboidratos (g/dia)

Gr controle 256,2 £ 84,9 201,9 +£93,72
Gr probidticos 258,5+120,9 225,2 + 88,7
Lipidios (g/dia)

Gr controle 74,0 £46,3 55,0+ 254
Gr probidticos 65,8 +21,0 56,4 £30,26
Acidos graxos saturados (g/dia)

Gr controle 22,7+ 13,5 16,4+6,72
Gr probidticos 214+74 16,3+1292

Acidos graxos poli-insaturados (g/dia)

Gr controle 11,1 +£13,6 7,6 £5,7
Gr probidticos 8,5+5,6 5,7+2,9
Acidos graxos monoinsaturados (g/dia)

Gr controle 18,2 +15,8 15,0+£10,2
Gr probidticos 17,3 +6,6 11,6 £6,7%
Acidos graxos trans

Gr controle 1,4+1,4 1,3+2,0
Gr probidticos 1,2+1,0 1,4+1,7
Colesterol (mg/dia)

Gr controle 304,3 £297,3 218,6 £230,1
Gr probidticos 351,2+230,4 201,3 +£147,1
Fibras (g/dia)

Gr controle 21,8 +£10,5 20,9+9,1
Gr probidticos 20,3 +129 189+12,5
Calcio (mg/dia)

Gr controle 624,3 +£404,9 4247 +£206,92
Gr probidticos 507,9 £312,3 435,1+£1559
Fésforo (mg/dia)

Gr controle 1014,6 +£522.8 886,5 +346,4
Gr probidticos 987,9 £296,9 741,2 +£337,5%
Potassio (mg/dia)

Gr controle 2346 £904 2128+814
Gr probioticos 2320 + 884 1834 + 6892
Magnésio (mg/dia)

Gr controle 261,4 +129,6 242,6 +102,3
Gr probidticos 240,7 +£100,1 201,9+119,9
Ferro (mg/dia)

Gr controle 14,7 +4,6 12,5+49
Gr probidticos 153+7,1 11,5+5,12
Zinco (mg/dia)

Gr controle 9,1 +4,7 8,7+5,0
Gr probidticos 114+54 7,5+4,52
Selénio

Gr controle 96,5 +46,9 87,7+49,7
Gr probidticos 129,9 £179,3 78,0 £46,3
Vitamina B1 (mg/dia)

Gr controle 1,7+ 0,66 1,4 +0,55
Gr probidticos 1,5+0,61 1,4 +0,89
Vitamina B2(mg/dia)

Gr controle 1,4+0,56 1,2+0.38
Gr probidticos 1,3+0,40 1,1 £0,53
Vitamina B3(mg/dia)

Gr controle 233+9,9 18,0+6,12
Gr probidticos 21,1 £104 19,3 +10,8
Vitamina B6 (mg/dia)

Gr controle 1,2+0,65 1,1 £0,55
Gr probidticos 1,2 +£0,53 0,99 +£0,78
Biotina (mcg/dia)

Gr controle 17,6 £27,13 8,9+9,9

76,8 £23,9
87,2+21,5

204,7 + 72,12
199,2 + 102,72

58,4 +£25,0
61,0+32,6

214+11,.2
244 +17,9°

88+54
7,7+4,6

17,1 £8,5
18,0 +10,6°

1,3+1,4
0,98 +£0,84

312,1 £221,9b
320,4 £ 167,6"

15,6 7,430
17,5+7,43

551,6 £465,7
488,0 +279,8

916,4 +389,5
984,8 +337,1

1906+661
2138 +615

202,9 +81,6°
220,6 + 79,3

10,8 £2,98°
11,4+4,6*

8,7+39
9,6 £5,0

90,6 +29.4
104,0 + 54,7

1,2+036°
1,1 0,46

1,3+0,37
1,3+0,42

19,5+5.9
21,7+9,1

1,4+047°
1,5+0,6°

93482

-8,0 36,4
14,9 +25,1

-54,2 +£ 86,5
-21,3+107,4

-19,0 + 48,0
-9,8+31,1

6,3+13,0
554115

3,5+ 14,9
29474

32+164
6,1 £7.4

-1,0+22
0,23+1,4

85,7 +337.3
-158,4 +307,7

0,9+ 143
S1,6+122

-199,7 £ 356,8
-88,6 £279,0

-128,0 £ 535,8
-265,9 £ 320,6

=218 + 1247
-550 + 856

18,8 + 138,1
450+ 116,7

22463
4,0+49

-0,3+6,4
44+46 *§§

-8,8+64,0
-55,2 £208,6

-0,28 + 0,67
-0,07 0,99

-0,20 + 0,61
-0,56 + 1,58

52+11,0
1,7 +13,7

-0,10 £ 0,87
-0,30 + 0,91

-8,6 £29,3

-2,7+28,1
9,5+29,4

2,8+79,2
44,7 £962 8

35+£254
7,0 £40,7

50+ 11,7
9,2+23,1

1,2+£5,8
2,2+49

2,1£10,2
74+9,6

0,01 +£2,3
-0,29+£1,7

93,5+259,5
137,2 +£240,9

53+94
274113

127,0 £391,9
80,5 +379,8

29,8 +338,9
209,7 +389,4

-222 + 888
151 +838

-39,7+£102,7
-1,3£109,2

1,643
0,71 +5,4

-0,007 £ 5,0
2,1£6,0

2,9 +40,7
26,7 +73,8

0,19 + 0,43
20,27 + 0,65

0,14 +0,45
023 +0,62

1,5+6,7
0,71 11,9

0,25 +0,63
0,42 £1,0

0,34+5,8

56

10,8 £ 26,0
6,3 +24,1

51,4+922
7571172

-15,5+48,5
-3,9+ 36,1

-1,3+16,3
3,5+£16,6

23+149
0,79+ 7,0

1,7+16,6
13+12,5

-09+1,8
-0,15+1,4

7,8 +£3272
-19,5 +£294,9

6,2 +10,2
43+12,4

-72,7+£362,1
-3,1+428,3

-98,1 +589,7
-35,5+345,9

-440+ 1097
-303 £ 1004

58,7 +137,1
34,1+ 117,5

-3,9+4.9
444 £70

03+49
17469

5,8 +48,8
253 +202,1

20,47 +0,57
0,36 + 0,69

-0,56 £ 0,47
0,06 £ 0,58

3,7+10,4
049499

0,15+£0,77
0,18 0,58

824285
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Gr probidticos 13,1 £17,5 6344 7.0+£43 70£17,7 0,56 + 7.5 6,4+183
Vitamina B12 (mg/dia)

Gr controle 2,1+1,6 22+2.1 3,44£233b 0,10 £2,6 1,1£2,1 1,327
Gr probiodticos 33+19 1,614 59+7,0° -1,5+2,6% 49+79% 3,1+7,1
Vitamina C (mg/dia)

Gr controle 91,2+93,3 81,8 +72,5 55,5+57,8 -9,3+108,8 -26,3 £ 94,1 -35,7+95,5
Gr probidticos 138,9 £ 154,0 87,7+ 105,6 192,9+489.4  -36,3+102,6 -20,9 +£97,7 56,0 +480,8
Vitamina K (mg/dia)

Gr controle 55,0 +59,8 81,3+ 147,4 65,0 £ 66,0 26,3 +137,8 -16,3 £163,7 10,0 +91,9
Gr probidticos 102,5 +£131,0 105,1 +£245,8 50,3 +48,0 -2,7+£213,9 -54,0 £246,3  -52,8 + 14328
Vitamina D (Ul/dia)

Gr controle 109,8 + 166,6 72,3 +82,1 88,3 +£62,6 -37,5+1229 16,0 + 85,8 -21,4+180,6
Gr probidticos 114,9 £102,6 53,3 +£54,0° 99,8 +122,1° 1,4+95 1,4 +8,5 2,0+7,6
Folato, equivalente de folato dietético (mcg/dia)

Gr controle 456,6 £210,5 409,5+181,1 322,5+108,8%°  -47,1 £244.8 -87,0£183,0 -134,1 +188,7

Gr probiodticos 451,8 +275,1 3788 +261,4 353,6+151,7 -712+156,2 -54,1+2284 -1233+2418

Legenda: Gr = grupo; S = semana.

Nota: Variaveis expressas como média + desvio padrao.

2 P <0,05 na comparagdo com semana 0 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado (variaveis com distribui¢ao
normal) ou teste Wilcoxon (variaveis sem distribui¢do normal)

b P <0,05 na comparagio com semana 12 no mesmo grupo de estudo através do teste t pareado (variaveis com distribui¢io
normal) ou teste Wilcoxon (variaveis sem distribui¢do normal)

*P < 0,05 na comparagdo do grupo probidticos com o grupo controle através do teste t ou Mann-Whitney

¥ d de Cohen > 0,50 ¢ < 0,65.

%% d de Cohen > 0,70 ¢ < 0,75.

Fonte: A autora, 2025

6 DISCUSSAO

ApoOs extensa revisdo da literatura, ndo foi encontrado qualquer estudo que tenha
avaliado as modificagcdes na composi¢do corporal e em parametros metabodlicos e vasculares
apods o término de um ECR com suplementacdo de probidticos em pessoas com hipertensdo e
sobrepeso ou obesidade. Da mesma forma, ndo estdo disponiveis estudos de seguimento
avaliando modificacdes nestes pardmetros em individuos adultos com outros perfis ou
condi¢des clinicas. Portanto, os resultados do presente estudo ndo poderdo ser comparados
com outros apresentando desenhos similares.

E valido ressaltar que no estudo de intervencdo foi utilizada capsula de probidticos
comercial, o que permite maior controle da validade e descricdo detalhada das cepas e doses
UFC. Cada capsula continha multiplas cepas: Lactobacillus acidophilus (La-14) 12x10° UFC,
Bifidobacterium lactis (B1-04) 12x10° UFC, Bifidobacterium longum (B1-05) 1x10° UFC,
Lacticaseibacillus casei (Lc-11) 1x10° UFC, Lacticaseibacillus rhamnosus (Lr-32) 1x10°
UFC, Lactiplantibacillus plantarum (Lp-115) 1x10° UFC, Ligilactobacillus salivarius (Ls-
33) 1x10° UFC, Bifidobacterium brevis (Bb-03) 1x10° UFC, com dose total de 3x10'° UFC.
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Algumas metanalises destacaram maiores beneficios com a utilizagdo de suplementos
probidticos com multiplas cepas em comparagdo com os de cepa Unica, € 0 mecanismo
pressuposto pode ser por meio de interagdes sinérgicas entre diferentes cepas probidticas
(Chapman et al., 2011; Hendijani et al., 2018; Koutnikova et al., 2019). Além da quantidade,
o tipo de cepa pode impactar na eficacia dos probidticos, pois 0os mecanismos de agdo podem
diferir entre as mesmas (Suharja et al., 2014; Hendijani et al., 2018).

Um estudo identificou as principais espécies com efeitos benéficos na obesidade
distarbios metabolicos associados, dentre elas estavam presentes Bifidobacterium brevis,
Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus e Lacticaseibacillus casei (Koutnikova et
al., 2019). Outro estudo também observou que a combina¢do de duas ou mais cepas de
Lactobacillus tem um efeito mais pronunciado na redugao do peso corporal e do IMC (Li et
al., 2024). Desta forma, a capsula com probidticos utilizada durante a intervengdo vai ao
encontro do que foi proposto por estes achados.

Em contrapartida, uma metanalise demonstrou uma maior diminui¢do na massa gorda
com probioticos de cepa tnica [-1,15 (-1,28, -1,02) kg]. em comparacdo com probiodticos de
cepas multiplas [-0,60 (-0,94, -0,26) kg]; assim como na reducdo de colesterol total, que foi
significativamente maior em ensaios com probidticos de cepa unica [-0,61 (-1,54, -0,32)], em
comparagao com probioticos de cepas multiplas [-0,39 (-0,66, -0,13)]. Além disso, a forma de
administracdo também influenciou na reducdo de massa gorda, sendo significativamente
maior na forma de alimento [-1,13 (-1,58, -0,67) kg] em comparagdo com as formas de
capsula ou po [-1,07 (-1,20, -0,94) kg] (Wang et al., 2019).

Neste cenario, ainda sdo necessarios mais estudos sobre a administragdo de cepas de
forma tnica ou multipla e para propor qual tipo de probiodticos deve ser usado em suplementos

de multiplas cepas.

6.1 Parametros antropométricos e composiciao corporal

Nos resultados deste estudo, por meio da analise intragrupos, foi observado que no
grupo probiodticos alguns parametros antropométricos ¢ de composigdo corporal se
mantiveram constantes ou apresentaram melhoras significativas durante o periodo de
seguimento, ou seja, seis meses apos o término do ECR em compara¢do com a ultima semana

de intervencdo. Esses parametros que apresentaram melhora incluem redugdo significativa do
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PC e da RCE, além de aumento significativo da massa celular corporal e do angulo de fase. J&
no grupo controle ndo se observou tal fato, pois houve aumento significativo no peso corporal
e no IMC apos seis meses quando comparado a ultima semana de intervencao. Este resultado
corrobora com os estudos na literatura, que mostram que apds perda de peso ¢ comum a
recuperagdo deste (Muhammad et al., 2017; Machado et al., 2022; Van Baak et al., 2025),
contrastando com o que foi observado no grupo probidticos, que manteve o peso constante.
No grupo controle, durante esse periodo de seguimento, houve aumento/melhora de alguns
parametros avaliados por BIA como massa magra, massa celular corporal ¢ TMB. Entretanto,
cabe destacar que dois destes parametros apresentaram redugdo significativa durante o ECR
(massa magra ¢ TMB) e os valores observados no seguimento (semana 36) eram semelhantes
aos obtidos no inicio (semana 0) do ECR.

Na avaliacao do periodo total do estudo foi possivel observar que houve redugdo
significativa de alguns parametros de adiposidade tanto no grupo probidticos (ex.: IAC, PC,
PQ, RCE e massa gorda total) quanto no grupo controle (ex.: PC, RCE, massa gorda total e
massa gorda do tronco).

Na comparagdo entre os grupos, ndo houve diferenga significativa para os dados
antropométricos ¢ de composi¢do corporal avaliada por DXA nos trés periodos do estudo, no
entanto, em relacdo a composicao corporal avaliada por BIA, o grupo probidticos apresentou
elevacao significativamente maior do angulo de fase no periodo de seguimento. Por outro
lado, o grupo controle apresentou no periodo de seguimento ganho mais significativo de
massa magra ¢ da TMB, o que pode ser parcialmente atribuido a redu¢do significativamente
maior de massa magra durante o0 ECR e tendéncia para reducao significativa da TMB durante
o ECR (p=0,07 — dado ndo apresentado nos resultados). Ao se avaliar o periodo total de
acompanhamento ndo foram observadas diferengas significativas entre os grupos. Em resumo,
os dados do presente estudo sugerem que apds a suplementacao de probiodticos pode haver um
aumento significativo no angulo de fase.

O angulo de fase ¢ considerado um indicador de saude celular, sendo reconhecido
como um marcador da integridade e funcionalidade das células, e estd associado a melhores
condi¢des nutricionais e metabolicas quando seus valores sdo mais elevados (Norman et al.,
2012; Martins, et al., 2023; Ward & Brantlov, 2023). Segundo o consenso europeu sobre
sarcopenia, o angulo de fase também pode ser utilizado como indicador da qualidade e funcao
muscular (Cruz-jentoft et al., 2019). Derivado das medidas de resisténcia e reatincia, ¢
influenciado por fatores como idade, sexo, composi¢do corporal, hidratacdo (Di Vicenzo et

al., 2021; da Silva et al., 2022; Bellido et al., 2023; Brunani et al., 2024; Barbosa-Silva et al.,
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2005) inflamagao e estresse oxidativo (da Silva et al., 2022; Bellido et al., 2023; Da Costa
Pereira et al., 2024). Em individuos saudaveis, os valores geralmente variam entre 6° ¢ 7°
(Cancello et al., 2022; Gomez et al., 2024). No entanto, sua aplicacdo em individuos com
sobrepeso e obesidade ¢ limitada devido a auséncia de valores de referéncia especificos e a
maior variabilidade das medi¢des. Ainda assim, a variagdo do angulo de fase ao longo do
tempo pode ser util no monitoramento da resposta a intervengdes terapéuticas para perda de
peso, podendo refletir a qualidade muscular, melhora na satde celular, metabdlica e
inflamacao (Cancello et al., 2022; Bellido et al., 2023; Lukaski & Garcia-Almeida, 2023;
Brunani et al., 2024). Em um ECR com suplementacdo de probidticos contendo cepas de
Bifidobacterium (B. longum DSM 24736, B. breve DSM 24732, DSM 24737), Lactobacillus
(DSM 24735, DSM 24730, DSM 24733, L. delbrueckii subsp. bulgaricus DSM 24734)
e Streptococcus thermophilus (DSM  24731), durante 12 semanas em paciente com
insuficiéncia cardiaca foi observado aumento significativo do angulo de fase no grupo
probidticos (n=44) em comparagdo com o grupo placebo (n=48) (Karim et al., 2022). Apesar
de poucos estudos avaliarem especificamente o efeito dos probiodticos sobre o angulo de fase,
estudos recentes sugerem efeitos benéficos sobre a massa muscular (Prokopidis et al., 2022;
Shokri-Mashhadi et al., 2023; Handajani et al., 2024).

Embora existam diversos estudos avaliando o efeito da suplementagdo com
probidticos nos marcadores da obesidade, poucos utilizaram métodos considerados padrao
ouro como tomografia computadorizada (Kim et al., 2018; Cho et al., 2022; Oh et al., 2023;
Lee et al., 2025), ressonancia magnética (Pedret et al.,2019) e DXA (Gomes et al., 2017; Kim
et al., 2018; Cho et al., 2022; Oh et al., 2023; Lee et al., 2025), que foi utilizada no presente
trabalho. Recentemente, uma revisdo critica publicada pelo nosso grupo de pesquisa
discriminou a propor¢do de ECRs com suplementacdo de probiodticos que obtiveram efeitos
significativos nos marcadores de gordura corporal, de acordo com o método de avaliagdo
empregado, sendo observada uma porcentagem menor de efeitos significativos em estudos
que avaliaram pelo peso corporal (32%) e o IMC (34%) em comparacdo com aqueles que
avaliaram pelo PC (48%), massa gorda total (53%) e area de gordura abdominal (60%)
(Guedes et al., 2023). Esses achados sugerem o método escolhido para avaliacdo pode
influenciar nos resultados. No presente estudo mesmo utilizando DXA e BIA para avaliar
composi¢do corporal, a tnica diferenca observada entre os grupos no periodo de seguimento

foi em relagdo ao angulo de fase.
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6.2 Perfil metabolico

Em relacao as variaveis laboratoriais relacionadas com o metabolismo da glicose, apds
seis meses do ECR (periodo de seguimento), o grupo probiodticos apresentou aumento
significativo da hemoglobina glicada, que havia apresentado redugdo significativa durante o
ECR, permanecendo ao final do acompanhamento (semana 36) com valores similares ao do
inicio do ECR. No grupo probiodticos, apesar de ndo ter alcangado significancia estatistica, foi
observada reducdo da insulina e do HOMA-IR durante o ECR, o que era esperado pela
reducdo da adiposidade (Golbert et al., 2019), além de aumento nessas duas varidveis no
periodo de seguimento apds o ECR. Ao se avaliar as modifica¢des da insulina e do HOMA-
IR durante todo o periodo de acompanhamento foi observado aumento significativo dessas
variaveis.

No grupo controle houve elevacao significativa da insulina ¢ do HOMA-IR durante o
periodo de seguimento, o que pode ter sido motivado pelo aumento significativo do peso
corporal neste grupo durante este periodo, sendo importante destacar que estas varidveis
apresentaram reducdo, sem significancia estatistica, durante o ECR.

Na analise intergrupo, o grupo probiodticos apresentou reducgdo significativa da
hemoglobina glicada durante o ECR, sem diferencas no periodo de seguimento. Cabe destacar
que no ECR, no qual houve a participacdo de um maior nimero de individuos, foi observada
redugdo significativa especificamente da hemoglobina glicada. Esses dados ja se encontram
publicados (da Silva Pontes et al., 2025).

No que se refere ao perfil lipidico, apos seis meses do ECR, ambos os grupos
apresentaram melhoras significativas no HDL. Os valores de HDL na semana 36, em ambos
os grupos, foram mais elevados ndo s6 comparados a semana 12 como também ao inicio do
estudo. O grupo controle apresentou melhoras significativas no LDL durante o periodo de
seguimento, tendo valores na semana 36 significativamente menores do que na semana 12 e
na semana 0, o que pode refletir uma melhora no padrao alimentar (Faludi et al., 2017; Izar et
al., 2021). Em relacdo ao TG, o grupo probidticos apresentou reducao significativa durante o
ECR e no periodo total, ndo sendo observada diminui¢do no periodo de seguimento. Vale
ressaltar que a reducao do TG no grupo probidticos durante o ECR pode ser atribuida ao seu
maior nivel sérico no periodo basal neste grupo.

Na comparacdo entre os grupos, apés o ECR o grupo controle apresentou redugio do

LDL significativamente maior que o grupo probidticos. Tal fato pode ser pelo menos
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parcialmente explicado pelo aumento significativo na ingestdo de acidos graxos saturados
durante o periodo de seguimento no grupo probioticos.

Algumas metanalises investigaram os efeitos das intervengdes probidticas no controle
glicémico (Li et al., 2016; Dong et al., 2019; Koutnikova et al., 2019; Wang et al., 2019; Chi
et al., 2020; Dixon et al., 2020; Liang et al., 2021; da Silva Pontes et al., 2021; Zarezadeh et
al., 2022; Li et al., 2023; Mayta-Tovalino et al., 2023) e no perfil lipidico (Li et al., 2016; Wu
et al., 2017; Hendijani et al., 2018; Dong et al., 2019; Wang et al., 2019; Yan et al., 2019;
Dixon et al., 2020; Liang et al., 2021; Perna et al., 2021; da Silva Pontes et al., 2021; Mayta-
Tovalino et al., 2023; Guo et al., 2025), encontrando resultados positivos ou neutros.

Os mecanismos pelos quais os probiodticos exercem seus efeitos benéficos sobre o
perfil metabodlico ainda ndo estdo totalmente elucidados, mas pode estar relacionado com o
seu papel na melhora da integridade da barreira intestinal, regulagdo do sistema imunologico,
supressao de vias pro-inflamatoérias, (Plaza-Diaz, et al., 2019; Gurung et al., 2020; Tang et al.,
2021; Nemati et al., 2024; Reddy et al., 2024) alteracdo da sintese de AGCC e desconjugagao
de AB (Plaza-Diaz, et al., 2019; Gurung et al., 2020; Tang et al., 2021; Kober et al., 2024;
Reddy et al., 2024).

6.3 Variaveis laboratoriais

As concentragdes séricas de outras varidveis laboratoriais, no estudo de seguimento, se
mantiveram constantes ou apresentaram melhoras significativas quando comparado ao
periodo basal ou a ultima semana de interven¢do. Na comparacdo entre 0s grupos, o grupo
probiodticos apresentou elevagdo significativa da hemoglobina durante o periodo de
seguimento e da albumina no periodo total do estudo, além de diminui¢cdo mais acentuada na
TGP tanto no periodo de seguimento quanto no periodo total do estudo. ECR prévios com
suplementagdo de probidticos, em individuos apresentando doenga hepatica esteatdtica
associada a disfun¢do metabdlica, observaram reducao significativa tanto de TGO quanto de
TGP (Ma et al., 2013; Behrouz et al., 2020; Musazadeh et al., 2022b). Em relacao aos niveis
plasmaticos de albumina, alguns ECR avaliando os efeitos da suplementacao de probidticos
sugerem elevagdo da albumina, particularmente em pacientes com desnutricdo ou certas
doengas, como por exemplo, pacientes com cancer gastrico submetidos a cirurgia (Ye et al.,

2023) ou pacientes submetidos a didlise peritoneal (Pan et al., 2021). Cabe destacar que, no


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Koutnikova%20H%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang%20ZB%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang%20ZB%5BAuthor%5D

63

ECR original nao foi observada reducdo significativa da TGP e nem elevacao da albumina,
além disso, apesar de terem sido observadas modificagdes significativas na TGP e na
albumina, os valores médios destas variaveis encontravam-se dentro da faixa da normalidade,

o que pode indicar pouca significancia clinica.

6.4 Pressao arterial e frequéncia cardiaca

A respeito da PA e da frequéncia cardiaca, o grupo probidticos apresentou reducao
significativa na PA sistdlica, PA diastélica e PA média durante o ECR, no entanto, apds seis
meses da intervengdo, voltou a apresentar resultados semelhantes ao inicio do estudo. Na
comparagdo entre os grupos, ndo houve diferenca significativa em nenhum momento, em
contraste com outros estudos cujo efeito do probidtico na PA de individuos com obesidade foi
positivo durante a intervencao (Szulinska et al., 2018; Pedret et al., 2019).

Um possivel mecanismo pelo qual os probiodticos podem reduzir a PA esté relacionado
com a sua capacidade de liberar de peptideos bioativos, como os peptideos inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA) (Robles-Vera et al., 2017; Worsztynowicz et al.,
2020; Yuan et al., 2023). A ECA desempenha papel central na regulacao da PA, catalisando a
conversao da angiotensina I em angiotensina II, um potente vasoconstritor, e inativando a
bradicinina, um vasodilatador, contribuindo, assim, para o aumento da PA (Ancion et al.,
2019). Além disso, outro mecanismo potencialmente envolvido ¢ a melhora da barreira
intestinal, pois o aumento da permeabilidade propicia a translocagdo de componentes
bacterianos, sobretudo de LPS, para a circulagdo sistémica, o que pode culminar em
endotoxemia metabolica e favorecer a hipertensdo (Robles-Vera et al., 2020; Grylls et al.,
2021). No entanto, evidéncias sugerem que pode existir uma relacdo bidirecional entre a
microbiota ¢ medicamentos anti-hipertensivos, na qual a microbiota intestinal afeta o
metabolismo dos medicamentos, alterando suas estruturas quimicas e, por outro lado, a
composicao e a funcdo da microbiota podem ser alteradas durante o processo metabolico dos

agentes anti-hipertensivos (Zhang et al., 2021; Chen et al., 2022; Zheng & Marques, 2022).

6.5 Lipopolissacarideos
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Em relagcdo a concentragdo sérica de LPS, o grupo probidticos apresentou redugao
significativa apenas durante o ECR e ndo apresentou diferenca significativa ao ser comparado
com o grupo controle durante o ECR, durante o seguimento ou durante todo o periodo do
estudo.

O aumento da permeabilidade intestinal pode levar a translocagdo de bactérias e seus
produtos, como LPS, para a circula¢do, induzindo a ativagdo de vias pro-inflamatorias
incluindo NF-«B e a subsequente liberacao de citocinas, como IL-6 ¢ TNF-a, que prejudicam
a sinalizagdo da insulina, contribuindo para a resisténcia a insulina e disfungdo metabolica
(Moludi et al., 2020; Cristofori et al., 2021; Mishra et al., 2025; Pefia-Duran et al.,
2025). Uma metanalise, que incluiu 28 ECRs, avaliou os probiodticos quanto a funcdo de
barreira pela dosagem de LPS. A amostra englobou 1891 participantes tanto com diferentes
condi¢des clinicas — como doencas hepaticas, pancreatite aguda, distirbios gastrointestinais,
metabolicos e doengas agudas — quanto individuos saudaveis, incluindo atletas. Em oposi¢ao
ao nosso estudo, em trés ECRs houve reducao significativa, com baixa heterogeneidade, nos
niveis de LPS no grupo que utilizou probiodticos quando comparado ao grupo controle,
sugerindo um efeito positivo dos probiodticos na integridade da barreira intestinal (Zheng et

al., 2023).

6.6 Dieta

A dieta ¢ um dos moduladores mais importantes da composicdo e funcdo da
microbiota intestinal (Garcia-montero et al., 2021; Rinninella et al., 2023; Ross et al., 2024;
Yu et al., 2025). A microbiota intestinal pode impactar nos desfechos de saude, produzindo
metabolitos a partir de precursores dietéticos. Esses metabolitos demonstraram regular o
metabolismo da glicose e dos lipidios, o consumo de energia e o sistema imunologico (Perler
et al., 2023; Zhang et al., 2024b). Entdo, ¢ uma relagdo bidirecional, na qual os compostos
dietéticos podem modular a composi¢do e a fun¢do da microbiota intestinal e, em
contrapartida, a microbiota intestinal pode metabolizar componentes da dieta (Feng et al.,
2022; Guan et al., 2023).

Em nosso estudo, durante o ECR, a restricdo energética teve como objetivo avaliar se

na pratica clinica do nutricionista o uso de probiodticos potencializaria o efeito do déficit
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calorico na perda de peso. Observamos nos nossos resultados que nao houve diferenca entre
os grupos em relagdo ao consumo energético, no entanto, apenas o grupo controle apresentou
redugdo significativa da ingestdo de energia durante o ECR e no periodo total do estudo.
Ainda assim, ambos 0s grupos apresentaram consumo médio superior aos valores do VET
médio da dieta prescrita, que foi cerca de 1300 kcal/dia. Recentemente, nosso grupo de
pesquisa publicou uma revisao critica, ressaltando que a redugdo significativa da adiposidade
corporal em ECRs com suplementacao de probidticos ¢ mais frequente em estudos sem a
restri¢ao energética concomitante (Guedes et al., 2023).

Nas tultimas décadas, os padrdes alimentares mudaram significativamente nos paises
ocidentalizados, com o aumento do consumo de alimentos ultraprocessados, caldricos e com
baixo teor de fibras, ricos em gorduras saturadas, aditivos, sal e carboidratos refinados,
culminando em inimeros prejuizos para a satide, incluindo obesidade, sindrome metabolica e
doengas cardiovasculares (Malesza et al., 2021; Perler et al., 2023; Yu et al., 2025). Em
contrapartida, a adesdo a um padrdo alimentar saudavel, como a dieta mediterranea, além de
estar associada a redugdao de eventos cardiovasculares, pode melhorar a inflamagdo ¢ a
disbiose intestinal, em virtude da sua abundancia em gorduras mono e poliinsaturadas, fibras
alimentares, polifendis e vitaminas, que contribuem para o equilibrio imunoldgico no
hospedeiro e diversidade microbiana (Garcia-montero et al., 2021; Abrignani et al., 2024;
Kong et al., 2024)

No presente trabalho, ndo houve diferengas significativas entre os grupos para ingestao
de gordura saturada e fibras, entretanto, no grupo controle foi observada redugao significativa
na ingestdo de gorduras saturadas durante o ECR; aumento significativo na ingestdo de
colesterol no periodo de seguimento; e redugdo da ingestdo de fibras no periodo de
seguimento e no periodo total do estudo. No grupo probioticos, durante o ECR, houve
reducdo significativa na ingestdo de gorduras saturadas e monoinsaturadas, entretanto, no
periodo de seguimento houve aumento significativo destas varidveis, associada a reducdo na
ingestdo de colesterol. No periodo total do estudo no grupo probioticos foi observado
aumento na ingestao de acidos graxos saturados.

A ingestdo excessiva de gorduras na dieta estd fortemente associada a um risco
aumentado para varias doengas cronicas, como obesidade, diabetes e doencgas
cardiovasculares. Parte dos efeitos adversos de uma dieta rica em gordura ¢ mediada por
modifica¢des na microbiota intestinal (Xu & Yang, 2020; Feng et al., 2022). Dietas ricas em
gordura, principalmente gordura saturada, estdo associadas a redugdo da diversidade

microbiana, ao crescimento excessivo de bactérias gram-negativas, aumento na translocagao
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de LPS, aumento da permeabilidade intestinal, aumento da inflamagdo e disfun¢do do sistema
imunologico. Além disso, alteragdes induzidas por este tipo de dieta levam a mudancas na
atividade metabolica dos microbios intestinais, prejudicando o metabolismo da glicose e dos
lipidios, transducdo de sinal e acimulo de endotoxinas, contribuindo para disturbios
metabolicos (Garcia-montero et al., 2021; Malesza et al., 2021; Barber et al., 2023; Rinninella
et al., 2023; Abrignani et al., 2024; Du et al., 2025). O consumo elevado de gordura saturada ¢
muitas vezes associado ao consumo de proteinas de origem animal, as quais sdo ricas em
precursores de TMAO, como colina e carnitina. Portanto, ¢ possivel reduzir este metabolito
pro-aterogénico a partir de escolhas alimentares, como priorizar proteinas vegetais ou aderir a
dieta mediterranea, a fim reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares (Singh et al., 2017;
Beam et al., 2021; Yang et al., 2021; Randeni et al., 2024)

As fibras e os polifenoéis, presentes na dieta mediterranea, sao potenciais moduladores
da microbiota intestinal. As fibras alimentares promovem o crescimento de cepas bacterianas
benéficas, melhoram a diversidade microbiana, aumentam a produ¢do de AGCC e contribuem
para a integridade da barreira intestinal (Randeni et al., 2024; Reddy et al., 2024; Kabisch et
al., 2025). Além disso, exercem um papel importante na regulacdo de vias metabdlicas
relacionadas ao controle glicémico e lipidico, destacando-se como estratégias nutricionais
eficazes no tratamento da sindrome metabolica. Em contrapartida, dietas pobres em fibras
favorecem a disbiose, o aumento de metabolitos pro-inflamatérios e a produgdo de compostos
nocivos a mucina, comprometendo a saude colonica (Makki et al., 2018; Reddy et al., 2024
Yuan et al., 2024)

Os polifendis, encontrados em alimentos como frutas, vegetais e chds, apresentam
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, com efeitos também na microbiota
intestinal (Dominguez-Avila et al.,, 2021; Garcia-montero et al., 2021), estimulando o
crescimento de bactérias benéficas, inibindo espécies patogénicas (Randeni et al., 2024;
Reddy et al., 2024), influenciando a produg¢dao de metabdlitos benéficos, como os AGCC, e
reduzindo compostos prejudiciais (Feng et al., 2022; Cruz neto et al 2024; Yuan et al., 2024),
como TMAO e LPS (Cruz neto et al 2024).

O presente estudo reforga a relevancia da dieta como importante moduladora da
microbiota intestinal e, consequentemente, da satde metabdlica. A andlise da ingestdo
alimentar revelou que, apesar de nao haver diferenca significativa entre os grupos na ingestao
energética, o grupo controle demonstrou maior adesdo a restrigao calorica. Enquanto no grupo
probidticos foi observado aumento na ingestdo de gordura saturada ao longo do tempo, o que

pode ter atenuado os efeitos benéficos da suplementacdo sobre o perfil lipidico. Nesse
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contexto, a dieta emerge como forma de tratamento e prevencao, estabelecendo uma interagao
bidirecional com as vias de sinalizagdo ou producdo de metabolitos, que afetam as fungdes

uns dos outros.

CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho tem como ponto forte o fato de contribuir com a literatura ao investigar
os efeitos de uma intervencdo com probidticos em individuos com hipertensdo arterial e
sobrepeso ou obesidade apos o término de um ECR, pois embora ja tenham sido explorados
amplamente os efeitos dos probioticos sobre desfechos relacionados a obesidade e aos
disturbios metabdlicos, ndo foram encontrados estudos que tenham acompanhado individuos
com esta condi¢do clinica apds a cessagdo da suplementagao.

Além disso, um estudo de seguimento a partir de um ECR com desenho de estudo
robusto (ECR placebo controlado e duplo-cego), com suplementacdo de multiplas cepas de
probidticos e com avaliagdo de diversas variaveis, pode contribuir para aumentar a validade
interna e permitir investigar efeitos da interven¢do a longo prazo.

Outro ponto forte ¢ a utilizacdo de dois métodos para avaliacio da composicao
corporal (BIA e DXA), sendo a DXA considerada padrio-ouro, o que fortalece a
confiabilidade dos dados. Por mais que a andlise do consumo alimentar por meio do R24h
seja suscetivel ao viés de memoria dos pacientes para lembrar e relatar com precisdo os
alimentos e bebidas consumidos, foram aplicados trés R24h, o que fornece maior
representatividade da dieta dos participantes.

Dentre as limitagdes, a principal ¢ o nimero pequeno de individuos incluidos no ECR
e, consequentemente, no estudo de seguimento. A principal razdo para isso foi a pandemia de
COVID-19 e a rigorosa selecao dos participantes devido aos critérios de elegibilidade. No
entanto, os critérios de inclusdo e exclusdo aplicados permitiram selecionar um grupo
homogeéneo de individuos.

A inclusdo nas analises estatistica da avaliagdo do tamanho do efeito pelo d de Cohen
teve como objetivo minimizar essa limitacdo do tamanho da amostra, pois a avaliagao do
tamanho do efeito ndo ¢ influenciada pelo tamanho da amostra (Sullivan et al., 2012; Fritz et

al., 2012). As Unicas comparagdes intergrupos que apresentaram tamanho do efeito grande (d
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de Cohen > 0,8) foram as modifica¢cdes durante o periodo de seguimento na massa magra e na
taxa metabdlica basal que também apresentaram valor de p <0,05.

Ademais, no estudo de seguimento, nao foi possivel avaliar alguns marcadores
inflamatoérios relevantes avaliados durante o ECR, como a PCR, o TNF-a ¢ a IL-6, o que
limita a compreensdo dos efeitos dos probidticos sobre a inflamacdo. Além disso, ndo foi

possivel avaliar a composi¢ao da microbiota intestinal.

CONCLUSAO

No presente estudo, seis meses apds o término de um ECR com suplementacdo de
multiplas cepas de probioticos associada a restricdo energética durante 12 semanas em
individuos com hipertensao e sobrepeso ou obesidade, foi observado no grupo probidticos em
comparagdo com o grupo controle elevagdo significativa do angulo de fase — marcador
associado a integridade celular e funcdo muscular. Esse achado sugere que a suplementagao
probidtica pode exercer efeitos residuais positivos sobre a qualidade da composi¢do corporal
avaliada pela BIA, mesmo apds o término da intervencao.

Quanto ao metabolismo glicidico, os efeitos da intervencao probidtica foram evidentes
durante o ECR na redugdo significativa da hemoglobina glicada. No entanto, essa melhora
ndo se manteve no periodo de seguimento, indicando que os efeitos metabdlicos dos
probidticos podem ser transitorios e dependentes da continuidade da intervengao.

Em relagdo ao perfil lipidico, ambos os grupos apresentaram melhora do HDL-c seis
meses apds o ECR, no entanto, no periodo de seguimento o grupo probidticos apresentou
elevagdo significativamente maior do LDL-c, possivelmente associada a mudancas dietéticas,
sugerindo nao haver uma protecao contra piora do perfil lipidico.

Em relagdo a PA sistolica, diastélica e média, embora tenham sido observadas
reducdes significativas no grupo probidticos durante o ECR, esses efeitos ndo se mantiveram
apds seis meses, havendo elevagdes significativas. Apesar da auséncia de diferencas
significativas entre os grupos, este resultado corrobora para a possivel necessidade de
suplementagdo continua ou de estratégias complementares para manutencao dos beneficios
hemodinamicos.

Na avaliacdo da endotoxemia, apenas o grupo probiodticos alcangou significancia

estatistica, com redu¢do do LPS sérico durante o ECR e, durante o periodo de seguimento,
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ndo houve elevacao significativa, podendo sugerir efeitos benéficos a longo prazo, apesar de
ndo ter sido observada diferenca significativa entre os grupos.

Sado necessarios novos estudos de acompanhamento prolongado, a fim de comparar
com os nossos achados e orientar protocolos clinicos de suplementagao probidtica com maior

eficacia e seguranga.
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APENCICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - MAIORES DE IDADE

Vocé esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) da pesquisa denominada Efeitos da
suplementagdo de probioticos sobre a adiposidade corporal, resisténcia a insulina, perfil lipidico e
pressdo arterial em hipertensos obesos submetidos a restricdo energética, realizada no ambito do
Programa de Po6s-Graduacdo em Fisiopatologia Clinica e Experimental da UERJ e que diz respeito a
uma tese de doutorado. Vocé ja participou das 3 visitas previstas inicialmente neste estudo e agora estd
sendo convidado para participar de uma visita adicional que sera realizada 6 meses apds o término da
suplementacdo de probioticos.

1. OBJETIVO: O objetivo desta visita adicional do estudo ¢ verificar se a suplementacao de probioticos
realizada durante o estudo interfere na gordura corporal, no controle da glicose, na gordura do sangue e
na pressdo arterial de pacientes com pressdo alta e obesos apds o periodo de suplementacio.

2. PROCEDIMENTOS: a sua participagdo consistira em comparecer a uma visita adicional do estudo no
Hospital Universitario Pedro Ernesto e realizar alguns exames: avaliacdo do peso e circunferéncias
corporais, da gordura corporal e de ingestdo alimentar, coleta de sangue e de fezes, avaliagdo da pressdo
arterial e da funcdo dos vasos.

3. POTENCIAIS RISCOS E BENEFICIOS: Toda pesquisa oferece algum tipo de risco. Nesta pesquisa,
o risco pode ser avaliado como minimo isto ¢, o participante pode apresentar hematoma no local da
coleta de sangue e se sentir desconfortivel para realizagdo das medidas de gordura corporal.
Objetivando minimizar esses riscos, o participante serd avaliado em local reservado sem presenga de
outras pessoas que ndo os pesquisadores e a coleta de sangue sera realizada com material descartavel e
por profissional treinado, sendo acompanhada pelo pesquisador responsavel. Por outro lado, sdo
esperados os seguintes beneficios da participagdo na pesquisa: identificar se a suplementagdo de
probidticos ajuda na perda de peso, melhora da glicose e gordura no sangue, além de melhorar a pressao
arterial e na fung@o dos vasos, mesmo apos o término da suplementagao.

4. GARANTIA DE SIGILO: os dados da pesquisa serdo publicados/divulgados em livros e revistas
cientificas. Asseguramos que a sua privacidade sera respeitada e o seu nome ou qualquer informagao
que possa, de alguma forma, o (a) identificar, serd mantida em sigilo. O (a) pesquisador (a) responsavel
se compromete a manter os dados da pesquisa em arquivo, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo minimo de 5 (cinco) anos apds o término da pesquisa.

5. LIBERDADE DE RECUSA: a sua participagdo neste estudo ¢ voluntaria e ndo é obrigatoria. Vocé
podera se recusar a participar do estudo ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar
justificar. Se desejar sair da pesquisa vocé nao sofrera qualquer prejuizo.

6. CUSTOS, REMUNERACAO E INDENIZACAO: a participacdo neste estudo nao tera custos
adicionais para vocé. Também nao havera qualquer tipo de pagamento devido a sua participagdo no
estudo. Fica garantida indenizag¢do em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na
pesquisa, nos termos da Lei.

7. ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS., SUGESTOES E RECLAMACOES: vocé
recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficara com o(a)
pesquisador(a). Caso vocé€ concorde em participar, as paginas serdo rubricadas e a ultima pagina sera
assinada por vocé e pelo(a) pesquisador(a). O(a) pesquisador(a) garante a vocé livre acesso a todas as
informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias. Vocé€ podera ter acesso
ao(a) pesquisador(a) Marcela Rodrigues Guedes pelo telefone (21) 2334-2063. Se vocé tiver alguma
consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, podera entrar em contato com o CEP - COMITE DE
ETICA EM PESQUISA, AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, n°77 - CePeM - Centro de Pesquisa
Clinica Multiusuario - 2° andar/sala 28, prédio anexo ao Hospital Universitario Pedro Ernesto, Telefone:
21 2868-8253 - E-mail.: cep@hupe.uerj.br. Atendimento ao publico de segunda-feira a sexta-feira das
13:00-16:00h

CONSENTIMENTO

Eu, li e concordo em participar da pesquisa.



mailto:cep@hupe.uerj.br
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Assinatura do(a) participante
@p P Data:  / /
Eu, obtive de forma apropriada e voluntaria o
Consentimento Livre e Esclarecido do(a) participante da pesquisa.
Assinatura do(a) pesquisador(a
(2) pesa ) Data:  / /




101

APENDICE B - Ficha de Acompanhamento

FICHA DE ACOMPANHAMENTO

Follow up do projeto “Efeitos da suplementacao de probidticos sobre a adiposidade corporal,
resisténcia a insulina, perfil lipidico e pressdo arterial em hipertensos obesos submetidos a
restri¢do energética.”

1 — Identificacio: Randomizacdo: ( )A ( )B

Nome: Reg.: Ident:

Tel: Data de nascimento: / / Idade:
Medicamentos:

2 — Avaliaciao antropométrica:

Data

Peso corporal (kg)

Estatura (m)
IMC (kg/m?)

Perimetro da cintura (cm)

Perimetro do quadril (cm)

Perimetro do pescogo (cm)

3 — Pressao arterial e frequéncia cardiaca:

Pressio arterial (sentado braco direito)
PAS/PAD 1 (mmHg)
PAS/PAD 2 (mmHg)
PAS/PAD 3 (mmHg)
PAS/PAD 4 (mmHg)
PAS/PAD 5 (mmHg)
PAS/PAD 6 (mmHg)

Média PA sentado (mmHg)
FC 1 (bpm)

FC 2 (bpm)

FC 3 (bpm)




FC 4 (bpm)

FC 5 (bpm)

FC 6 (bpm)

Média FC sentado (bpm)

4 — Avaliacio da funcio intestinal:

Escala de Bristol

5 — Avaliacao da composi¢ao corporal:

Bioimpedéancia elétrica

Angulo de fase (°)

Capacitancia (pF)

Resisténcia (ohms)

Reactancia (ohms)

Massa magra (kg/%)

Massa gorda (kg/%)

Massa celular corporal (kg/%)

Massa extracelular (kg/%)

ME/MCC

TMB (kcal)

Agua intracelular (L/%)

Agua extracelular (L/%)

Agua corporal total (L)

6 — Intercorréncias no periodo:

7 — Nivel de atividade fisica (Realizar IPAQ) [ ]
8 — Encaminhar paciente para coleta de sangue |:|

9 — Calculo do Valor Energético Total (VET):
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DRI =

VET= DRI - 800 kcal=

10 — Entregar planejamento alimentar |:|

11 — Nao esquecer de recolher a amostra de fezes |:|
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ANEXO A — Questionario internacional de atividade fisica (IPAQ)

[
QUESTIOMARIO INTERMACIOMAL DE ATIVIDADE FiSICA =
VERSAO CURTA -
Mamea:
Data: i i ldada - Sexo:F( )M{ )

Mos estamos inferessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
farem como parle do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande astudo
gue esta sando feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudardo a enfender gque &0 atives nds somos em relacdo 4 pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao lempo que vocd gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As pargunias incluem as atividades que vocé
faz no tfrabalho, para ir de um lugar a outro, por lAzer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sio MUITO
impartantes. Por favor responda cada quest3o mesmo que considera que ndo seja
ative. Obrigado pela sua participagio |

Para respondar as questies lembre que:

* atividades fisicas VIGOROSAS =80 aguelas que precisam de um grande
esforco fisico & gue fazem respirar MUITO mais forle que o narmal

* atividades fisicas MODERADAS 530 aguelas que precisam de algum esforgo
fisico & gue fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vood realiza gor
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a Em guanlos dias da dltima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutes continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, par lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA [} Menhum

1b MNos dias em que vocd caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
lempao no tolal vock gastou caminhando por dia?

haras: Mirutos:

2a. Em guantos dias da diima samana, vocé realizou atividades MODERADAS por
palo menos 10 minulcs continuos, como por examplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginasltica aerdbica leve, jogar vilai recrealivo, camegar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varmer,
aspirar, cuidar do jardim, ou gqualguer atividade que fez aumentar

CENTRO CODRDENADDR DO IPAD KD BRAEIL= CELAFISCSE -
INFORMACOES AMALISE, CLAESIFICACAD E DOMPARACAD DE REFULTADDS MO BRASIL
Tel-Fax: = 011-827%29810 0w 422959643 E-mail: colafscsifoslalfiscs. combr
IhmPl!i:uw.nﬂﬂu.:mk IPAD Inbemacional: www ipag kLsae




moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coragdo (POR FAVOR NAOD
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA { } Nenhurm

Zb. Mos dias em que vood fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos _continuas, quants tempo no total vocd gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutas:

%a Em quantos dias da dllima semana, vocd realizou atividades VIGORDSAS pof
palo menos 10 minubos continuos, como por exemplo cormer, fazer gindstica
aerdbica, jogar fulebol, pedalar rdpido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domésticos pasados erm casa, no quintal ou cavoucar No jardim, carragar pasos
elevados ou quakjuer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coracSo.

dias por SEMAMNA [ } MNenhum

3b MNos dias em que vooh fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continues quanto tempo no total vocd gastou fazendo essas atividades

por dia?
haras: Mlinutos:

Estas (Oftimas questbes 530 sobre o lempo gue vocd permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempao livre. Isto inclui
o tempo sentado estudandn, sentado enquanto descansa, fazendo licio de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em dnibus, trerm, metrd ou carro.

d4a. CQuanto tempo no tatal vocd gasta sentado durante um dia de semana?
horas _ minutos
4b. Cuanto ternpo no total vocd gasta sentado durante em um dia de final de
semana?
horas _ minutos

PERGUNTA SOMENTE PARA O ESTADO DE SAO PAULO

5. Wood ja cuviu falar do Programa Agita 530 Paulo? { ) Sim(| ) Nao
B.. Vood saba o objetive do Programa? [ ) Sim [ ) Nao

CENTRO COORDENMADDR DO IPAD WD ERABIL= CELAFISCS -
INFORMACOES AMALISE, CLASSIFICACAD E COMPARACAD DE REBULTADDE MO BRASIL
Tol-Fax: = 011-4275E980 ou 4229564 1. E-mail: colafiscsioelafiscs. combr
Homne Page: wanw . colafiscs comobr IPAD Intsama honal: www ipagkLse
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do ECR

UERJ - HOSPITAL

'!, vsing : UNIVERSITARIO PEDRO W

i ERNESTO! UNIVERSIDADE DO
PARECER CONSUBSTAMCIADD DO CEP

DaD0E DO PROJETD DE PESQUISA

Tk da Pasquisa: Sfelice da su mﬂmmmEaaupmmm.rﬁmma

Insuilra, perl lpidico & arieral am hiparznsos obesos submetidos 3 restipio
2nergetca

Peaquisador: Marceila Rodrigues Guates

Lroa Tematica:

Varada: 1

CasE:" 02752118.0.0000.5259

In=titulgao Proponants: Hospital Universiano Pedm Emesto
Pafrocinador Principal: Finanddamento Progrio

DaD0s DD PARECER

Hoameano 80 Parecer: 3053352

tpreaentagao do Projato:

Introdugia; Esiudos expenmentals sugeram que alieacdes na microbiota intestingl estdo assocladas com a
presenca de ooeskiate, resisbencia 3

Irsuling, disipidemia & elevaio da pressdo anenal. Estudos de Infenvencdo 18m avallado os =feiins &3
modulagio da micnolota Intestingl atraves

da suplementagdo de probloticos em Individuos obesos e'ou com alteraghes metabdlicas. Mo entanio,
devido & ampia heterogeneidade 805 ensalos

dinicos ainda ndo ha conslsiEncda nos resultados. A% o momenio poucos sstudos avallaram o efidios dos
probisticos em hiparansos obesos

suUDMElidos 3 resTipdo cakiica e nenhum ensalo clinic avaliou o efeito sobre a fungdo vascular, Objetivos:
Awalar em hiperiensos obesos,

submetidos & restricdo energética, os efeitos da suplementagdo de um suco de macd enriguecido com
probioticos [Lactobacllius acidophilus) sobre 3

atlposidade corporal, resksienca A Insullna, perl Ipidico, blomarcadores Inflamatonos, presslo antanal
(PA), funcAo vascular & composizEo da

micoiniE Intestinal. Medndos: Ensalo cinlco rAndomizado, conmiado e duplo-cego com 50 pacientes de
AmbDs 05 BEXOE, DDEs0s Com Indice da

massa corporal (IMC) 30,0 & < 40,0 kg, com diagnéstico g2 hipertensSo em tratamento regular

Enderecs:  Asirsde JH de Selemio 77 - Tisteo

Babiree Vi CEP: 208514130
UiF: Rl Munksipay: RO DE AKWERD
Telsfona: (3 IBEAEISY E-riamll. <o hops | Flreeafior il S5m



UERJ - HOSPITAL
'E onng : UNIVERSITARIO PEDRO W
e ? ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO

Coniresplo da Farscar 20000 352

M drogas ant-hiperensivas por, peio menos 4
SETanas, com Idade entre 40 e 65 anos. Serdo excluldos pacienies com PA 1600100 mmHg Gbagistas;
oo dlagnisico de diabstes maliius 2

diglipidamia em uso de hipolipermianies; ou em usD de prodloticos, pretisticos, simblobicos ou antibltbcos
nos Ofimos 3 meses. Os participantes

serfo acompanhados dwants B semanas e alocados aleatoriamente em 2 grspos: grupd com
suplementagdo de suco de magd contendo probloticos

encapsulatios (5P} & grupo com suplementagad de such e magd sem probisticos ou gupo comtnoke (GCL
O 2 grupos sera0 orentadios a Ingerin

di=ta hipocakines. Os pacheies siegivels sario agendados para reallzar a pimela visita do estudo (visita 1)
na qual serdo deatoraments

deslgnados para 05 2 grupos de esfudo & ser30 submetidos 3 avallacio antropoméetnca, da composipao
corporal, laboratonal, Ingestao allmentar,

P, reatividads microvascular cuidnea e nigldez arieral. Mesta vishta, o pacientss enTegardo amosira de
fzzes, receberdo plano almentar

Individualzado e o5 primaines 15 35005 COM suCo de magd Apts 2 samanas, na vista 2, os padentes
entregardo amosira de fezes @ receberdo 08

Frascos 08 5UCo de Magd para 35 primas 2 Samanas oo estao. Apes 2 5emanas, na wisita 3, s packentes
seran submetidos & avallagio da

Ingestio almentar, antropoméirica & da P e receberdo 05 asc0s de SUCO Para completar o estudo. Apds 4
SEManas, na visia 4, o5 particinantes

anfregardo nova Amostra de fezes @ serdo submeldos A todas a5 avallaghes reallzadas na Wi, O projeto
SEMA dSservoidD Sm parcaira com 3

Empresa Brasieira de Pesquisa Agropecisira [EMERAPA), a qual fomecera o 5o e magd com & s2m
probicticos. Os participarbes alocados no

P receberio suco Inmagral de macs acresckdo de Lactobadlus acidophilus (L3-5) encapsulados, na dose
de 2,55108 URCGmI (12,5%1010 UFGda)

i frascos conberdo 50 mi do suco & o6 padantes serdo oreniatos 3 amazenar em iemperatura ambients
2 a Ingerir pela mannd, 30 minuics antes

da primeira refelgdo do dia. Os parisipantes do GO receberdo suco de magd com volume & aspecto
samelhanie a0 suco contendo probidticos

Oibjetive da Peaquisa:
Oinfetivo Primarnioc

Endereps:  Axirmda I8 de Selarmisio 77 - Tifeo
Bualrres Vil il GEP: 200551 ra)
LiF: Municipis:  FI0 DE JANEIRG

Telfone: [24I08EE05% E-maiil:  cof hups | elarmeSer il o5im
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UERJ - HOSPITAL
'E viing : UNIVERSITARIO PEDRO W
e ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO

Conimaesgio da Famcar 30000 355

Avalar am hiperersos pbes0s SUDMEdos 3 resincao ensngélica of efaios da suplementacdo de um sico
de macd enrquecido com probidticos

s0bre 3 adposidade corporal, o perfll metablicn, 3 pressao ansna e a ungdo vascular,

Oibjiethvo Secundano;

HAwvalar em hipertensos obesos sUDMetkdos A resticdo enangética of efsfios da suplementacda de um suco
de magd ennquecida com prooiotics

S00re; 0 PESD Colporal; 3 gorura cofporal; - 3 obeskiate abdominal; a bolerancla 3 gicose & a reslshancia 3
Iresuiing; o perfl ipidicn; a concentraglies

sérica de blomarcadores Inflamatdncs; a pressdo aferal; a reatividade microvascular cutdnes; a rigidez
arierial; a composicdo da microbiota

Imestinal.

Evallagse dos Flscog & Banefclos:

RIsCE:

O fscos 530 minimos, pois todos 0F exames que serdo realzados no estudo serd0 reallzados por
avalladores capaciia®os e ndo 530 Invasivos. A

suplementacao com prosiodcos tambem nao oferecerd risco, pols soments serdo Incluldos no estudo
Indlvidwos s3udavels, sem compromatmento

Imunoitgica & além disso, a cepa de problatico que serd ulilzada |4 & comerclalizada em OWrns
suplementos probigticos. O possivel desconforto ou

constrangimento duranie a availagio nutncional & o preenchimento dos QUeslionanos serd minkmizato peio
us0 oe sala privativa para esie fim, onde

o5 dacos 5erd0 coletados Indhvidualmente. Para 3 coleta de sangues ser3 utlizado matenal descatavel
Banaficos:

) benaficio do esiudo serd Identifcar s2 a suplementacS de probicticas promove melhora na adipesidate

coepaal, no peifll metabdlicn, na pressdo
arteral, na funcio vascwar 2 na microbiota intestingl em hipertensos obesos submelidos 3 resingdo

anangetica.

Comentarios o Conslderagies sobrs 3 Pesquisa:

A pesquisa estd bam estruburada & o referenclal t2trco @ matodologieo estio expilcizdos, demonstrando
aprofurdamenio & conhedmento neceEsaNos para sua reallzacan. As referdnclas estdo adequadas e a
pesquisa & exaquival. Pesgulsa reevante para o conhecimenio do papel da microblota Imtestinl nas

dosngas cninicas
Enderecs:  Asiersde 28 de Seleriso 77 - Tired

Bairrs. Wia lsasal CEF: 58 5544130
UF: Rl Miinksipas: R0 CE LAKEIRD

Telsdone: (3 IBeaEISE E-mail <o hujon | i recnfSar il Semi

[T )
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f el Hl v UERJ - HOSPITAL

-
{5 3 UNIVERSITARIO PEDRO W

% UERS g
ERNESTO/ UNIWERSIDADE DO

"”,l:.m._ L

Corimesaio da Fereoar 30007 35

Conslderagdes sobre os Temmos de apresentagio cbrgstona:
Todos o5 documentos de apreseniacio obngatana foam enviados & este Comitd, estando dentro das boas

prticas & apresentando todas dados NeCeEEANGE para apreciagdo stica,

Recomandagdas:

Agrovado

Conclusies ou Pendsnclas & Lista de Inadsquagies:

O profedo pode se realizado da foma come esta apresentado. Diants do exposto @ & uz da Resolupdo CHES
MP4EE/2012, 0 projeto pods ser enquadrad Na calegona — APROVADO,
Conslderagties Finals a critéro do CEP:

Tendo em vlsta a legislagdo vigente, o CEP recomenda a0 Pesquisador Comunicar toda e qualquer
ahsragdo do projeio & no termo de consentimento IvE 2 esclarecido, para andlse das mudangas; Informar
Imediataments qualquer evento adverso 0oomde durants o desenvolvimenio da pesquiss; O Comie ge
Etica sollita a V. 5., que encaminhe relatonos parsals de andamento 3 cada 06 (sels) Meses 03 pesquisa
2 30 iaming, encaminhe 3 e6ia comIsE30 UM sUMAna dos resultados do projeto; Os dados Indlviduals de
indas 35 elapas da pesquisa devem ser mantioss em local segurn por 5 anos para possivel audiona dos

drgdce competantas,
Este parscer fol elaborado bassato nos documentos abalon relatonatos:

Tipo Doumeno ArQUivD Postagem ALTOr T
] T BAGICAS DO P | DIENE Aoeta |

| o Projeto ROJETD 1171759.00 1542100

Projein Detallado || ProjelopmbioicosCER pdt T1I02018 | Marcala Rodngues | Aceio

Bochua 15:2431 | Guedes

i gar— TCLE paf T1IO2018 | Marcala Rodngues | Aceio

Assentimenta | 152254 |Guedes

Justicaliva de

ENESilek]

[T 3 DeCiaracannesentiaC FANA DI T1T2018 | Marcala Rodngues | Aceiio
151958 | Cusdes

e DeclaracaonecentaC LINEX pdl T1I02018 | Marcela Rodngues | Aceiio
151927 | Cusdes

[Foifid 08 Rosio | Foihagerosio. o) TTARENE |Marcala Rodigues | Aoeid |
15:14:30 | Cusdes

Enderess:  Avamda 28 de Seterida 77 - Tirea
Bairree vl st GEP: 300551 sl
LiF: R Munksipes: R0 CE SNEIRD

Telabona: (7 IBEE-EISY E-mail. <o hupa intermefomal sm

Pl S o 25
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UERJ - HOSPITAL
'F. viing : UNIVERSITARIO PEDRO W
e ? ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO

Corirunsls 42 Feremr 30001 355

SMuagio do ParscsT:
APrONEND
Macassita Apreciagsoe da COMEP:
M3
RIC DE JANEIRO, DG de Dezembro de 2018
LESINE00 PO
WIALLE OlGMAN
[ Coordenadora])
Enderepe. & din 21 e 7 - Tiwraa
Balre: i sl CEP: 208544030
LF: R Miinksiphs: RO DE JAMEIRG

Telaone: (31 IReAEISY E-mramd.  cwp hups inismecsf@omm mmm

Fogra o 5
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ANEXO C — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do estudo de seguimento

HOSPITAL Uf"-lI"-.-"EHSI'I'Ji'ilgl""lltﬂ:I
E- 1.|1-:u Hl PEDRC ERMESTO DA ';‘-._EW
nu___.-" : UNINERSIDADE DO ESTADO
O RIC DE JAHEIRD - HUUERJ
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADDE DA EMEMDA
T O P iy peat IDIICo & proas S areris S perences Giesos SUbMOBIoe 3 reeHiisn
energétca
Peaquizador: Maroella Rodigues Guedes
Lrea Temdathca:
Vars3o: 4

CaAF- 02752116.0.0000.5253

Instiful; 3o Proponents: Hosoial Universiano Pegn Emesto
Pafrocinador Principal: Financdameanto Progno

DaD0s DO PARECER
Himene do Panecer: SU997.355

Aprassntagio oo Projto:

Emenda para aprovacao de documentacdo e alteragdo de Informagdes relativas ao protocoio, editada do
conteddo regisirado do protocoio “Nome do Arquivo: PE_INFORMACOES BASICAS_ 2044534 F3"
anexados 3 Plataforma Erasll.

Oibjetive da Pesqulzs;

Emenda para aprovacao de documentacdo e alieragdo de informagdes relativas ao protocoio, editada do
conteddo registrado do protocoio "Nome do Arquivo: PS_INFORMACOES BASICAS 2044534 E3"
anexados 3 Plataforma Brasll.

Svallagao dos Riscos o Beneflcios:

Emenda para aprovacao de documentacdo e alieragdo de informagdes relativas ao protocoio, editada do
conteddo regisirado do protocoio “Mome do Arquivo: PE_INFORMAGCOES BASICAS 2044534 E3°
anexaios a Plataforma Erasll.

Comantiries & Conslderagies sobrs a Pesquisa:
Jusifcaiiva da Emenda

Endersps:  Av. 25 da salernbis, 77 - CePall - Centro &e Paiegubis T o Moo - 2% ande Useia 7 28 - pld

Buabires i bt CEF: 205514130
LiF: Rl Miinksipas: B0 DE LAWERG
Telafona: [2IREAEEY E-manl. o husa wei | b



l!,u LUK IJ
J"'l,._pl 'I'F

HOSPITAL UNIVERSITARIO
Hl PEDRO ERMESTO DA ‘.__Qﬂﬁ‘m
: UNIVERSIDADE DO ESTADO
DO RIO DE JANEIRO - HUUERJ

Cerdruangle 42 Famoar 50T 308

A emenda tem como inalldade Inclulr 3 avaliagio dos parficipantss o estudo em uma visia addonal que
serd redlizada & meses apds 0 BminD do eshudo onginal. Esia visita tem como objellvo avallar s o6 efisios
da suplemeantagdo de probboticos 530 mantidos de forma fotal ou pancial na periodo 0 & meses apds o
sErning da suplemntacio. Mesta visia o particioamss serdo submetitos as mesmas avalagies reallzadas
nas vishas Wi e V3 oo estudo onginal. Os Individuas que tverem paniicipato oo estude onginal precisario
3ssinar um rovo TCLE para reallzar 2sia vistta de folkow-up.

Conslderagtas sobre 08 Temmos de apresentagio obrigatoa;
O documentas emiados 3 este Comit? estdo dentm das boas praticas em pesquisa & apresantando 100
O30 NecEEEAN0E Dara aoreciagio &lica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequages:

A emenda aoresenta todas a5 Imformagies necessarias para avalacao elica. Dlants o SxposD 2 3 IWUE 03
ResoiugSD CHS n"456/2012, 3 Emenda pods 5&r enguadrada ra categoria — APROVADO.
Conslderagies Finaks a critéro do CEP:

Em corsonancla com a resolucio CHS 46612 2 a Morma Operadional CHS 00113, o CEP recomenda ao O
pojen pode sar redllzado O3 fonma comD e5ld apresamado. Pesquisador. Comunicar toda e qualquer

afteragdo do projeln @ no kMo de consentmento IWTE @ esclarecitn, para analse das mudangas; Informar
Imediatamente qualquer evento ABVErs0 OCHMdo durants o desemvolvimentio da pesquisa; O Comine oe

Etica soikita a'V. 5%, que encaminhe relaionos pardals de andamento a cada 06 (sels) Messs o3 pesquisa
e 30 béming, encaminhe 3 e&ia comissdn UM sUMano dos resultados do projeto; O dados Indviduals de

focas 35 efapas da pesquisa devem s2r mantides em hocal sequrn por 5 anos para possieel audliona dos
argdos competentss.

Eate parscer fol staborado basssto nos documentos abalen relssonasdos:

Tipo Documenia | Arguivn Postagem Ao SHUEE0
IMformagies Baskeas| P IMFORMACOES BASICAS D445 D3N 172022 Ao
do Projeio 4 E3pd 14:55:4F
TCLE | Tesmos de | icietilioanp docy 031 152022 | Marc=la Rodrigues Anein
Azzembmeanio § 1454751 | Quedes
Justiicaiiva d=
Ausancla
Projefo Cetalhado Projedo. pdf A2 | Manc=la Rodigues Anein
Endersge:  Av. 28 da ssleimie, 977 - CelPall - Contio & Paessss Cimon Mol oo - 25 ande e 7 28 - i
Baimz Wi skl CEF: a5 4150
LF: Rl Minksipas: RO CE LANEIRG
Telafone: (21 BEREISs E-mail: copffitiusa i by
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,P Hl HOSPITAL UNIVERSITARIO

DO RIO DE JANEIRO - HUUERY

Ciorimangle o Fumoes DOEET 305

PEDRO ERMESTO DA {Eﬂm‘m
UNIVERSIDADE DO ESTADO

TBrochira ProjeR0 pdt 195620 | Guetes

TOLE Premos 62 TCLE pat JSMIGIZ010 | Fanne Scand &

Asgentimento / 151536 | Siva Pontes

Jusificativa de

Augancla

(Ol Teclaracactecenca FANA ol TS |Warcala Fodigues
15:1258 | Cuedes

s DeclaracactecenciaC LINER pd 01/1¢201E | Marcala Rodrigues
15:1927 | Guades

Foiha be Foso Foinagereio, pat 01/1¢201E | Marcala Rodngues
16:14:30 | Guades

Sluagio do Pareca:

ADITAE0

Macasslta Apreciagdo da COMEP:

]

RIC OE JANEIRO, 12 die Alwil die 2023

ABSINato por-
WILLE OIGMAN
[CoOrdenator(a])

Endersps: Ay I8 de saleinlig, /77 - CoPall - Contio de P T o Mol ulis -2 andibia 7 25 - s

Bairre: i et GEP 205514150
LF: R Munbsiphs: RO DE JAKWEIRG
Telsfona: (2 Rasiss E-rmamd:  cwpaf® bupa e | L

Figea S o =3
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