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RESUMO 
 
A obesidade, normalmente definida como o excesso de tecido adiposo em relação a 
massa muscular, vem sendo estudada há muito tempo devido ao comprometimento 
da qualidade de vida. Segundo a Organização Mundial de Saúde, trata-se de um dos 
maiores problemas de saúde pública no mundo, mais frequente entre as mulheres, 
com destaque ainda à circunferência da cintura elevada, devido à sua relação com o 
maior risco para doenças cardiometabólicas, diabetes e hipertensão. Estudos vêm 
demonstrando que as alterações das vias metabólicas produzidas pela obesidade, 
que conduzem a agravos, podem estar relacionadas com a microbiota intestinal e que, 
a suplementação de probióticos pode modular o intestino e contribuir com o controle 
do peso, da circunferência da cintura, das alterações metabólicas, como a glicemia e 
o colesterol e da inflamação associada. Assim, esta tese teve como objetivo primário 
comparar o efeito do uso de probiótico com múltiplas cepas associado à alimentação 
rica em fibras com ação prebiótica e reduzida em açúcares e gorduras com o efeito 
da mesma alimentação apenas, no controle da disbiose, do peso e dos marcadores 
metabólicos em mulheres com excesso de peso.  O desenho do estudo foi um ensaio 
clínico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, por 12 semanas, com amostra 
formada por 72 pacientes, desenvolvido em Salvador, Bahia. Foram realizadas 
avaliações antropométricas e laboratoriais antes e após a intervenção. Foi aplicado 
questionário de rastreamento dos riscos para a disbiose e outro de frequência 
alimentar antes da intervenção. As pacientes foram divididas em dois grupos e 
receberam sachês de cepas de probióticos ou placebo uma vez ao dia durante três 
meses associados a orientações nutricionais com modificação qualitativa da 
alimentação para aumento das fibras. A maioria das pacientes tinham baixa renda e 
idade média de 55 anos. Houve adesão à dieta por aproximadamente 39% na 
amostra. Em ambos os grupos houve melhora da disbiose, identificada através da 
redução de testes positivos do indicam; identificou-se perda de peso significativa no 
grupo teste (Peso incial 98kg, após a intervenção 93,8kg, p = 0,02) e ganho discreto 
no placebo (Peso incial 96,6kg, após a intervenção 97kg, p = 0,15). Houve melhora 
do perfil lipídico em ambos os grupos, com significância apenas no grupo placebo, 
sem alteração no perfil lipídico. Os resultados demonstraram a efetividade dos 
probióticos no controle do peso, provável efetividade das fibras e dos probióticos no 
controle da disbiose e perfil lipídico. Novos estudos que visem comparar a eficácia do 
uso de prebióticos com os probióticos devem ser realizados, visando contribuir com 
evidências que justifiquem a recomendação desses compostos para o controle dos 
parâmetros explorados neste estudo. 

 
Palavras-chave: Disbiose; Excesso de peso; Probiótico; Prebiótico; Fibras. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 

Obesity, usually defined as excess adipose tissue in relation to muscle mass, has been 
studied for a long time due to the impairment of quality of life. According to the World 
Health Organization, it is one of the biggest public health problems in the world, more 
frequent among women, with an emphasis on high waist circumference, due to its 
relationship with a higher risk for cardiometabolic diseases, diabetes and  
hypertension. Studies have shown that the changes in the metabolic pathways 
produced by obesity, which lead to diseases, may be related to the intestinal microbiota 
and that probiotic supplementation can modulate the intestine and contribute to the 
control of weight, waist circumference, metabolic changes such as blood glucose and 
cholesterol and associated inflammation. Thus, this thesis had as primary objective to 
compare the effect of the use of probiotics with multiple strains associated with a diet 
rich in fiber with prebiotic action and reduced in sugars and fats with the effect of the 
same diet alone, in the control of dysbiosis, weight and metabolic markers in 
overweight women. The study design was a randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial, for 12 weeks, with a sample of 72 patients, developed in 
Salvador, Bahia. Anthropometric and laboratory assessments were performed before 
and after the intervention. A questionnaire to screen the risks for dysbiosis and a food 
frequency questionnaire was applied before the intervention. Patients were divided into 
two groups and received sachets of probiotic strains or placebo once a day for three 
months associated with nutritional guidelines with qualitative modification of the diet to 
increase fiber. Most patients had low income and a mean age of 55 years. There was 
adherence to the diet by approximately 39% of the sample. In both groups there was 
an improvement in dysbiosis, identified through the reduction of positive tests of the 
indica; significant weight loss was identified in the test group (initial weight 98 kg, after 
the intervention 93.8 kg, p = 0.02) and slight gain in the placebo (initial weight 96.6 kg, 
after the intervention 97 kg, p = 0.15). There was an improvement in the lipid profile in 
both groups, with significance only in the placebo group, with no change in the lipid 
profile. The results showed efficiency of probiotics in weight control, probable efficiency 
of fibers and probiotics in controlling dysbiosis and lipid profile. New studies that aim 
to compare the effectiveness of the use of prebiotics with probiotics should be carried 
out, aiming to contribute with evidence that justifies the recommendation of these 
compounds for the control of the parameters explored in this study. 
 
Kaywords: Dysbiosis; Overweight; Probiotic; Prebiotic; Fibers. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é uma doença complexa e multifatorial, associada a vários fatores, 

incluindo a genética do hospedeiro, atividade física diminuída e ingestão excessiva de 

alimentos.1 Nas últimas décadas, a microbiota intestinal foi proposta como um fator 

adicional que favorece o armazenamento de gordura, o ganho de peso e a resistência 

à insulina. Ela inibe a liberação do fator adiposo induzido pelo jejum (FIAF), um inibidor 

da atividade da lipoproteína lipase (LPL), resultando no armazenamento subsequente 

de triglicerídeos no tecido adiposo e no fígado, e influencia o desenvolvimento de 

endotoxemia metabólica e inflamação de baixo grau,2,3 que culmina na obesidade e 

suas comorbidades. A sinergia da dieta rica em gordura e da microbiota intestinal 

disbiótica inicia uma receita que programa epigeneticamente o hospedeiro para 

aumento da adiposidade e controle glicêmico deficiente.4 

 

Dessa forma, a disbiose, caracterizada pelo desequilíbrio da microbiota intestinal, com 

predominância de microrganismos mais virulentos, levando a efeitos deletérios na 

saúde do hospedeiro,5 vem sendo associada a várias condições patológicas crônicas, 

como obesidade, diabetes tipo 2 (DM2), dislipidemia e aterosclerose.6 Tem relação 

com o estresse, fatores associados ao estilo de vida moderno, incluindo o consumo 

de alimentos pobres em fibras, pesticidas, antibióticos, entre outros. 

 

A microbiota intestinal é uma comunidade complexa de microrganismos que habitam 

o trato gastrointestinal e estabelecem uma estreita relação simbiótica com o 

hospedeiro humano. Desempenha um papel crucial na manutenção da saúde, 

permitindo o metabolismo de componentes alimentares indigestos e a síntese de 

algumas vitaminas, impedindo a colonização de patógenos e contribuindo para a 

manutenção do sistema imunológico.7 É composta principalmente por dois filos 

bacterianos, Firmicutes e Bacteroidetes que representam mais de 90% da 

comunidade total. Estudos demonstram que a predisposição ao aumento da gordura 

corporal ou obesidade é determinada pela razão Firmicutes:Bacteroidetes (F:B).8-10  

 

A microbiota obesa exibe proporção F:B significativamente elevada em comparação 

com a microbiota intestinal magra, mesmo quando o consumo de alimentos/energia 

entre os grupos é semelhante. Indivíduos obesos mostram até 50% menos 
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Bacteroidetes e mais Firmicutes do que indivíduos magros. Por outro lado, a 

composição de Bacteroidetes na microbiota obesa é aumentada, enquanto Firmicutes 

é reduzida quando há perda de peso e redução do consumo de dieta rica em 

gordura/carboidratos11,12, o que evidencia como a alimentação pode influenciar na 

característica da microbiota. Além disso, muitos estudos realizados em sua maioria 

com animais, vêm demonstrando que, curiosamente, essas vias mecanicistas 

obesogênicas que são transmissíveis de uma geração para outra podem ser 

moduladas através da administração de probióticos e prebióticos.4 

 

No entanto, essas alterações da microbiota podem não ser observadas em alguns 

casos devido a fatores de confusão que afetam a composição da microbiota intestinal 

indo além da do conteúdo da dieta, incluindo jejum, uso de antibióticos, idade, 

localização geográfica, intensidade e regularidade do exercício, fatores genéticos, 

técnicos e clínicos.13-15  

 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde e Alimentação e Organização das 

Nações Unidas, probióticos são microrganismos vivos que, quando administrados em 

montantes conferem um benefício à saúde do hospedeiro.16 Estudos em humanos 

relataram melhorias no perfil lipídico, em particular, diminuição do nível de CT, LDL-c 

e TG plasmático e aumento de HDL-c, também a sensibilidade à insulina e, portanto, 

na obesidade resultante do controle hipotalâmico da ingestão de alimentos e 

sinalização de insulina.17 Já os prebióticos, são definidos como ingredientes 

alimentares não digeríveis (geralmente polissacarídeos) capazes de estimular 

seletivamente o crescimento e/ou atividade da microbiota, especialmente lactobacilos 

e bifidobactérias, proporcionando assim efeitos promotores da saúde no equilíbrio 

energético do hospedeiro18,19, sendo capazes ainda de serem fermentadas pelas 

bactérias, dando origem aos ácidos graxos de cadeia curta (AGCC). 

 

Apesar da associação entre a obesidade e a composição da microbiota intestinal já 

estar sendo estudada há mais de uma década, ainda não foram identificadas 

publicações que tenham investigado a efetividade da modulação intestinal com o uso 

de probióticos associados ou não à alimentação rica em fibras, voltada para o controle 

do peso, dos marcadores nutricionais e metabólicos no público feminino brasileiro, e 

mais especificamente, nordestino, o que justifica a realização do presente estudo, pois 
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acredita-se que é possível identificar efeito positivo associado ao uso de probiótico 

com múltiplas cepas associado à alimentação rica em fibras com ação prebiótica e 

reduzida em açúcares e gorduras em comparação com a alimentação rica em fibras 

não associada ao uso de probióticos, no controle do peso em mulheres com excesso 

de peso.  

 

 

 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Primário 

 

Comparar o efeito do uso de probiótico com múltiplas cepas associado à alimentação 

rica em fibras com ação prebiótica e reduzida em açúcares e gorduras com o efeito 

da mesma alimentação apenas, na perda de peso em mulheres com excesso de peso.  

 

2.2 Secundários 

 

• Pesquisar a presença de disbiose em mulheres com excesso de peso;  

• Comparar o efeito do uso de probiótico associado à alimentação rica em fibras 

com ação prebiótica sobre o controle da disbiose, dos parâmetros glicêmicos e 

lipídicos com a alimentação rica em fibras sem adição de probiótico. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Modulação intestinal e excesso de peso 

 

O consumo alimentar e o estilo de vida influenciam muito a qualidade de vida e o 

estado de saúde dos humanos. A dieta e estilo de vida inadequados estão associados 

a vários distúrbios metabólicos e são os maiores problemas de saúde global20, como 

o excesso de peso ou obesidade. 

 

À luz da atual epidemia de obesidade que assola grande parte da sociedade ocidental, 

acometendo principalmente as mulheres segundo a Pesquisa Nacional de Saúde 

(PNS) 2019, 29,5% das mulheres têm obesidade – uma em cada três – contra 21,8 

dos homens)21. Há portanto uma necessidade premente por tratamentos sustentáveis, 

acessíveis e eficientes para combater esta crise de saúde pública. Embora a etiologia 

da obesidade seja multifatorial e extremamente complexa, pesquisas recentes 

implicam fortemente a disbiose intestinal (desequilíbrio da microbiota intestinal) como 

um contribuinte chave para o seu desenvolvimento e anormalidades metabólicas 

associadas22, como consequência do consumo de dieta inadequada, que afeta o 

estado de saúde do hospedeiro. A microbiota está envolvida no equilíbrio de energia 

e integridade intestinal, influencia a capacidade metabólica do indivíduo, com maior 

disponibilidade calórica e seu armazenamento no tecido adiposo, o que predispõe o 

indivíduo à obesidade.23  

 

Portanto, a modulação do microbioma intestinal para restaurar um estado metabólico 

coerente e estável se tornou uma área de pesquisa de grande interesse nos últimos 

anos, que pode ser alcançada com o uso de probióticos e prebióticos associados ou 

de forma isolada, por servirem como meios eficazes e integrativos, capazes de 

modular o microbioma, a fim de reverter a disbiose microbiana associada a um 

fenótipo obeso.22,23 

 

3.1.1 Os protagonistas: Probióticos e Prebióticos  

 

Probióticos, de acordo com o Instituto Internacional de Ciências da Vida (ILSI), a OMS, 

e a Associação Científica Internacional de Probióticos e Prebióticos (ISAPP), são 
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definidos como "microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades 

adequadas, conferem um benefício à saúde do hospedeiro". Já os prebióticos foram 

definidos como “o substrato que é seletivamente utilizado por microrganismos do 

hospedeiro, conferindo benefícios à saúde”.24 

 

A literatura atual fornece evidências da eficácia dos alimentos pré e probióticos e seu 

potencial como uma via terapêutica no controle antropométrico e metabólico 

associado ao excesso de peso e das comorbidades associadas, com destaque aos 

efeitos positivos sobre os parâmetros metabólicos, como controle glicêmico, 

inflamação sistêmica e ingestão de energia, como verificado na análise dos estudos 

aqui apresentados. No entanto, generalizações desses resultados devem ser 

interpretadas com cautela, pois alguns estudos sugerem que certas espécies 

bacterianas desses mesmos gêneros podem ser ineficazes para pacientes obesos.25 

 

A capacidade do microbioma intestinal de interconectar a genética, o ambiente, o 

sistema imunológico e o cérebro implica que ele poderia ser responsável por variáveis 

anteriormente não descritas, subjacentes ao desenvolvimento da obesidade e suas 

complicações metabólicas. Nesse sentido, múltiplos eixos mecanísticos conectando a 

microbiota intestinal à fisiopatologia da obesidade estão sendo explorados.20 

Evidências iniciais sugerem que perturbações no microbioma na obesidade favorecem 

o aumento da coleta de energia dos alimentos, resultando em partição de nutrientes 

perturbada26 e desenvolvimento de adiposidade. Isso é consistente com o papel do 

microbioma na regulação do metabolismo da gordura, no qual a fermentação 

bacteriana de carboidratos não digeríveis pode levar à produção excessiva de ácidos 

graxos de cadeia curta (AGCCs) e outros precursores lipogênicos.27 

 

Além disso, um microbioma disbiótico contribui para o início de várias vias pró-

inflamatórias que são uma marca registrada dos fenótipos obesos. Isso inclui o 

aumento da absorção de lipopolissacarídeo bacteriano (LPS) expresso na superfície 

de cepas Gram-negativas, bem como a modulação da permeabilidade da barreira 

intestinal levando à translocação de endotoxinas bacterianas para a circulação 

sistêmica.28 Finalmente, a atividade de sinalização de AGCCs bacterianos modulam 

o meio hormonal do trato gastrointestinal e vísceras, tornando o microbioma um 
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mediador chave das comunicações intestino-cérebro envolvendo saciedade e estado 

de energia do hospedeiro.29  

 

À luz dessas e de outras funções, a modulação do microbioma intestinal por meio de 

intervenção dietética tem sido proposta como um potencial tratamento para a 

obesidade, como testado por Narmaki et al.30 Semelhante a como o desenvolvimento 

da obesidade envolve a interação de vários fatores genéticos, sociais e ambientais, a 

composição do microbioma de um indivíduo é parcialmente estabelecida no início da 

vida, embora altamente dinâmica e suscetível a mudanças. De fato, há evidências 

consideráveis sugerindo que fatores dietéticos são um determinante chave da 

diversidade e estrutura do microbioma do hospedeiro, além de características inatas, 

como sexo e histórico genético.  

 

Dados sugerem que até 57% da composição microbiana intestinal é explicada apenas 

pela dieta, em comparação com os meros 12% contabilizados pela variação 

genética.30 Além disso, os efeitos da intervenção dietética são rápidos e dramáticos, 

provocando uma reestruturação visível da microbiota intestinal em apenas 24 horas.31 

Assim, o ajuste fino da ingestão de macronutrientes do hospedeiro para melhorar a 

integridade do microbioma intestinal e, potencialmente, reverter a disbiose associada 

a estados metabólicos patológicos, pode oferecer um meio eficaz e minimamente 

invasivo de combater a obesidade e suas comorbidades associadas, o que pode ser 

compreendido com os resultados encontrados nas pesquisas de Vaghef-Mehrabany 

et al e de Dehghan et al.32,33 

 

3.2 Entendendo melhor a relação entre os protagonistas: Probióticos e 

Prebióticos 

 

A microbiota intestinal humana saudável consiste em mais de 1000 filotipos 

classificados em seis divisões/filos bacterianos: Firmicutes, Bacteroidetes, 

Proteobacteria, Fusobacteria, Actinobacteria e Verrucomicrobia. As Firmicutes são 

bactérias Gram-positivas e incluem Lactobacillus, Mycoplasma, Streptococcus 

eClostridium, enquanto Bacteroidetes, que são bactérias Gram-negativas, incluem 

cerca de vinte gêneros e espécies, por exemplo, Bacteroides thetaiotaomicron. Esses 

organismos geralmente são habitantes benignos do ecossistema intestinal coexistindo 
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com o hospedeiro em uma relação comensal e simbiótica. No entanto, alguns podem 

ser patogênicos, especialmente quando obtêm acesso à cavidade peritoneal ou à 

circulação sistêmica.34-36  

 

Estudos já descreveram haver predisposição ao aumento da gordura corporal ou 

obesidade determinada pela razão Firmicutes:Bacteroidetes (F:B). A microbiota obesa 

exibe proporção F:B significativamente elevada em comparação com a microbiota 

intestinal magra com preponderância de Bacteroidetes (até 50% a mais), mesmo 

quando o consumo de alimentos/energia entre os grupos é semelhante. Indivíduos 

obesos possuem menos Bacteroidetes e mais Firmicutes do que indivíduos 

magros.37,38 A composição de Bacteroidetes na microbiota obesa é aumentada, 

enquanto Firmicutes é reduzida com a correspondente perda de peso.38-40 Em 

contraste, com um aumento de 209 kJ na extração de energia da dieta, foi registrado 

um aumento de 20% em Firmicutes e uma diminuição proporcional em Bacteroidetes 

associada ao ganho de peso.39 Portanto, foi sugerida uma influência da microbiota 

intestinal na captação de energia do hospedeiro, ou seja, uma função obesogênica 

associada ao aumento de Firmicutes e uma função antio besogênica de 

Bacteroidetes.38 

 

Assim, a patogênese da obesidade é parcialmente mediada pela microbiota intestinal, 

conforme descrita na figura 1.41 De acordo com os autores, a microbiota intestinal é 

capaz de coletar (metabolizar) energia da dieta, por exemplo, metabolizar (digerir) as 

fibras alimentares que de outra forma não seriam digeríveis. As fibras alimentares 

(polissacarídeos e oligossacarídeos), bem como proteínas, peptídeos e glicoproteínas 

são convertidos em produtos que são prontamente absorvidos pelo hospedeiro, como 

ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) acetato, propionato e butirato. Os AGCC 

contribuem com cerca de 10% da necessidade diária de energia e são responsáveis 

por quase 75% do metabolismo energético no epitélio colônico. Portanto, a taxa de 

metabolismo de AGCC pode determinar a direção do balanço energético do 

hospedeiro.41 

 

Uma mudança na microbiota intestinal em favor de Firmicutes, por exemplo, com o 

consumo de dieta rica em gordura/carboidratos aumenta a extração de energia da 

dieta com ganho de peso e obesidade correspondentes se não for controlada. Por 
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outro lado, o consumo de dieta com baixo teor de gordura e açúcar aumenta a 

dominância de Bacteroidetes, o que estimula a perda de peso, estimulando o aumento 

da expressão do fator de adipócitos induzidos pelo jejum (FIAF) e consequente 

aumento do gasto energético e redução do armazenamento de gordura.41 

 

Figura 1 - Influência dos Firmicutes e Bacterioidetes no controle do peso 

 

 

Fonte: Adaptado de Agbalalah et al. (2020)41 

 

Tem sido relatado que a disbiose (desequilíbrio da microbiota intestinal) presente na 

microbiota intestinal de pacientes com Síndrome Metabólica (SM)42 é caracterizada 

por uma redução na abundância de várias espécies bacterianas dentro dos 

gêneros Bacteroides e Ruminococcus com importante atividade sacarolítica, como o 

grupo B. fragilis , P. distasonis , B. thetaiotaomicron e o subgrupo R. flavefaciens.43-

45 Isso sugere uma redução na capacidade de degradação de carboidratos em 

pacientes com SM, o que também pode causar uma redução na produção 

de propionato e acetato.46,47 Este último ponto é particularmente relevante neste 

contexto, pois uma redução dos níveis de acetato no intestino pode também reduzir a 

abundância de bactérias benéficas como F. prausnitzii e E. rectale . Essas bactérias 

consomem acetato e produzem butirato48,49, além da diminuição de E. rectale, F. 

nucleatum e F. prausnitzii , que degradam diretamente o carboidrato para produzir 

butirato. Além disso, um estudo adicional em pacientes obesos com SM em 

comparação com pessoas com obesidade sem SM e pessoas não obesas42 mostrou 

Excesso de 

peso/ 

Obesidade 

 Energia extraída da 

dieta 

FIAF Energia 
expedida  

Estoque de gordura 

 Baixo peso 

 Baixo teor de gordura e Baixo teor de açúcar 

 Alto teor de gordura e Alto teor de açúcar 

Microbiota intestinal 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacteroides
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ruminococcus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/propionic-acid
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uma redução semelhante dos gêneros com atividade sacarolítica, 

especialmente Bacteroidese Prevotella (os dois principais gêneros pertencentes ao 

filo Bacteroidetes), bem como Roseburia , Ruminococcus e Faecalibacterium.44-46,49 

 

Espécies bacterianas pertencentes ao gênero Lactobacillus têm sido associadas à 

obesidade, e sua relação com ganho e perda de peso é dependente das 

características metabólicas das diferentes espécies bacterianas. De fato, certas 

espécies de Lactobacillus estão presentes em indivíduos com peso normal, enquanto 

outras espécies estão presentes em indivíduos obesos.50 Além disso, foi descrito que, 

embora as espécies associadas ao ganho de peso não possuam as enzimas 

do catabolismo da frutose , que fornece uma defesa contra o estresse oxidativo e a 

síntese de dextrina, L-ramnose e acetato, elas codificam as tiolases envolvidas no 

metabolismo de lipídios, diferentemente das espécies associadas à proteção de 

peso. Além disso, as espécies associadas ao ganho de peso codificaram 

mais bacteriocinas do que as espécies associadas à proteção de peso.51 

 

Estudos em animais com o uso do tratamento probiótico mostram benefícios 

marcantes tanto para a prevenção quanto para o tratamento da obesidade, onde essa 

redução no peso corporal é freqüentemente acompanhada por melhora de muitos 

parâmetros metabólicos. Outros ensaios clínicos em humanos revelaram resultados 

igualmente promissores, demonstrando consistentemente o impacto positivo da 

suplementação de probióticos na composição corporal, peso corporal, assim como 

verificado no estudo de Narmaki et al, e vários marcadores metabólicos.22 

 

A suplementação com o uso de produtos contendo Lactobacillus acidophilus, 

Lactobacillus casei e Bifidobacterium bifidum mais inulina por oito semanas, 

demonstrou diminuir significativamente o peso corporal, o colesterol total e os 

triglicerídeos plasmáticos em uma coorte de indivíduos adultos com sobrepeso e 

obesos em comparação com os controles com placebo.52  

 

A inter-relação entre a obesidade e a microbiota intestinal do hospedeiro foi relatada 

pela primeira vez por Wostmann et al.53 com base em seus estudos em roedores livres 

de germes (GF), ou seja, animais desprovidos de bactérias e convencionais. Contudo, 

o mecanismo por trás do relatório foi elucidado por Jeffery Gordon et al54 que 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prevotella
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/roseburia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/faecalibacterium
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/catabolism
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acetyl-coenzyme-a-acetyltransferase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacteriocin


22 

 

observaram um aumento do peso e na gordura gonadal em camundongos 

convencionais quando em comparação com ratos GF consumindo mais comida. 

Colonização de Camundongos GF com microbiota derivada do ceco mostrou um 

aumento na massa de gordura corporal junto com a resistência à insulina, hipertrofia 

de adipócitos e aumento do nível de leptina e de glicose circulantes.  

 

O possível mecanismo envolvido pode ser a degradação de polissacarídeo indigerível 

pelo aumento de microbiota intestinal levando à lipogênese hepática no hospedeiro e 

a inibição da lipoproteína lipase (LPL), bloqueando assim o metabolismo de ácido 

graxo favorecendo o aumento da absorção celular de ácidos graxos e o acúmulo de 

triglicérides.55,56 Ratos GF alimentados com dieta rica em gordura e açúcar exibiram 

o biotipo magro, enquanto os ratos convencionais alimentados com a mesma dieta 

passaram a ser obesos. Camundongos GF mostraram maior sensibilidade à insulina, 

melhorando a tolerância à glicose e exibindo alterações metabolismo do colesterol 

reduzindo o armazenamento e aumentando excreção fecal de colesterol.57 

 

Assim, os autores concluíram que a disbiose leva à obesidade por meio de várias 

rotas, como por meio da alteração da permeabilidade intestinal que leva à 

endotoxemia, aumento do fornecimento de calorias e estimulação do sistema 

endocanabinoide (eCB) e pela regulação do metabolismo lipídico, aumentando a 

atividade da lipase da lipoproteína e a lipogênese.23  

 

Adultos com sobrepeso ou obesos foram suplementados com L. gasseri BNR17 

(1010 UFC por cápsula; 6 cápsulas por dia) (uma cepa probiótica isolada do leite 

materno humano) por 12 semanas e as mudanças na massa corporal, gordura 

corporal, comportamento e bioquímica os parâmetros foram avaliados em quatro 

intervalos diferentes (0, 4, 8, e 12 semana de intervenção). Os resultados sugeriram 

que a suplementação de BNR17 reduziu o peso corporal, as circunferências do quadril 

e da cintura em comparação ao grupo.23 

 

A influência da suplementação de iogurte probiótico (PY) e iogurte desnatado regular 

(LFY) no programa de perda de peso foi estudada em mulheres obesas e com 

sobrepeso. O consumo de PY (contendo B. lactis BB12 e L. acidophilus LA5; 107 UFC 

por dia) por 12 semanas reduziu significativamente o colesterol total, LDL e resistência 
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à insulina, enquanto nenhuma mudança notável foi observada na massa corporal, 

HDL, plasma em jejum glicose e nível de TG. Os resultados sugeriram que o consumo 

de PY junto com dieta regular não influenciou muito na redução de peso, mas melhora 

o perfil lipídico e a sensibilidade à insulina em mulheres obesas e com sobrepeso.57 

 

A suplementação de uma mistura de cepas probióticas (B. bifidum , B. longum , B. 

infantis , L. acidophilus , L. casei e L. lactis ; 3 × 1010 UFC por dia) por quatro semanas 

não apresentou melhora significativa na circunferência da cintura, massa corporal, 

nível de glicose no sangue e ácido graxo de cadeia curta fecal nas pessoas com 

sobrepeso estudadas, diferente do que foi verificado por Narmaki et al, com a 

suplementação de probiótico com múltiplas cepas, aqui analisada, referente às 

medidas antropométricas, por 12 semana.58 

 

3.2.1 Prebióticos: As Fibras 

  

Prebióticos eficazes bem conhecidos incluem amidos não digeríveis, como inulina ou 

oligofrutose.59 Estudos em animais forneceram fortes evidências de que os prebióticos 

podem modular a composição da microbiota intestinal, reduzindo a endotoxemia 

metabólica e a inflamação.60 No entanto, em humanos, essa relação é mais 

controversa. Dewulf et al61 mostraram que os frutanos do tipo inulina alteraram 

seletivamente a microbiota intestinal em mulheres obesas, levando a mudanças 

modestas no metabolismo do hospedeiro. Estudos analisando os efeitos da inulina 

propuseram que este composto poderia ser eficaz na redução do risco 

cardiometabólico62 e concluíram que os prebióticos dietéticos podem ajudar a retardar 

ou prevenir comorbidades associadas à obesidade.63 Vulevic et al64 não observaram 

alterações nos parâmetros de obesidade, mas notaram níveis aumentados de 

bifidobactérias após 12 semanas de suplementação de mistura de galacto-

oligossacarídeos em adultos. Nichenametla et al65 observaram redução na 

circunferência da cintura e na massa gorda em indivíduos sem síndrome metabólica 

(mas não com síndrome metabólica) suplementados com amido resistente tipo 4. No 

entanto, os resultados atuais de ensaios clínicos são muito escassos para propor 

recomendações para a população em geral.65,66 
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Considerando as fibras com ação prebiótica benéficas à microbiota intestinal, 

conforme descrito, embora muitos dos estudos que corroboram os benefícios 

fisiológicos das fibras prebióticas utilizem doses entre 5,5 e 20 g por dia, dependendo 

do substrato em questão, o consumo médio diário de prebióticos como inulina e 

oligofrutose foi estimado em 1-4 g no EUA.4,52 Assim, embora os alimentos 

naturalmente contendo fibras prebióticas possam ser considerados "funcionais" por si 

só, extração e síntese de fibras prebióticas, como inulina, fruto-oligossacarídeos 

(FOS), galacto-oligossacarídeos (GOS) e xilo-oligossacarídeos (XOS) oferece uma 

estratégia industrial atraente para enriquecer uma gama mais ampla de produtos 

alimentícios comerciais.4  

 

A inulina costuma ser melhor aceita pelos consumidores em termos de textura e sabor, 

bem como um substituto opcional da gordura, dadas sua capacidade de formar redes 

microcristalinas que retêm a umidade e simulam uma textura fina e cremosa com uma 

sensação na boca semelhante à da gordura54, o que pode justificar a adesão das 

participantes que fizeram parte das amostras dos estudos aqui incluídos. 

 

Assim, pode-se descrever que o benefício dos alimentos funcionais enriquecidos com 

prebióticos no combate à obesidade é duplo. Por um lado, a adição de prebióticos 

aumenta objetivamente o perfil de nutrientes e o valor nutricional, aumentando o 

conteúdo de fibra alimentar e promovendo o crescimento de micróbios intestinais 

comensais. No entanto, os prebióticos também aumentam ativamente as 

propriedades físico-químicas da matriz alimentar circundante, permitindo a redução 

do teor de gordura, açúcar e energia sem depreciar o sabor e a textura do produto. 

Esses efeitos são reforçados por uma experiência sensorial geral aprimorada para o 

consumidor, promovendo o consumo regular do produto e a adesão à dieta. De fato, 

embora a ingestão regular de fibra prebiótica de fontes naturais seja incrivelmente 

baixa, a simples adição de um alimento funcional enriquecido com prebióticos, 

geralmente contendo 2,5-6,5g de prebióticos por porção.22  

 

Os mecanismos que justificam os resultados observados pelos autores das 

publicações aqui revisadas, podem ser explicados com as abordagens de Green, 

Arora e Prakash. Para eles, os prebióticos mostram uma eficácia considerável, não 

apenas na reestruturação e estabilização do microbioma do hospedeiro, mas visando 



25 

 

muitos mecanismos patológicos associados ao desenvolvimento e às consequências 

metabólicas da obesidade. À luz desses resultados, os alimentos prebióticos 

funcionais devem ser considerados como uma terapia potencial para o tratamento e 

prevenção da obesidade, tanto na forma de modificação dietética quanto de 

ingredientes alimentares funcionais ricos em prebióticos que podem ser incorporados 

aos alimentos básicos existentes.22 

 

3.2.2 A Disbiose 

 

Ainda não está claro se a disbiose da microbiota intestinal é um fator causal ou um 

efeito da obesidade, mas alguns experimentos em camundongos livres de germes 

apoiam a disbiose como um fator causal. Nesses experimentos, camundongos livres 

de germes e camundongos do tipo selvagem foram alimentados com a mesma dieta 

rica em gordura; no entanto, apenas os camundongos do tipo selvagem 

desenvolveram obesidade.59 Quando a microbiota obesa foi transplantada para 

camundongos livres de germes, a obesidade foi induzida67,68, e quando uma 

microbiota magra foi transferida para camundongos obesos, os sintomas da síndrome 

metabólica foram melhorados.69 

 

De qualquer forma, os hábitos alimentares constituem um fator importante que 

influencia as mudanças na microbiota intestinal humana70, a disbiose pode aumentar 

o número de bactérias produtoras de AGCC, que podem ser usadas como fonte extra 

de energia. Um aumento de bactérias gram-negativas pode produzir translocação de 

LPS causada por um aumento na permeabilidade intestinal, o que pode desencadear 

endotoxemia e inflamação sistêmica de baixo grau.59 Esses fatores parecem aumentar 

a suscetibilidade à obesidade e doenças metabólicas (Figura 2). Alguns dos fatores 

dietéticos que podem modificar a composição da microbiota são a composição de 

macronutrientes, o teor de fibras e a presença de compostos bioativos (ou seja, 

polifenóis). Além da dieta, outros fatores de estilo de vida, incluindo estresse ou 

atividade física, foram relatados como indutores de alterações na composição da 

microbiota intestinal; e alguns deles podem estar associados à obesidade.59 
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Figura 2 - Fatores que conduzem à disbiose 

 

 

Fonte: Adaptado de Cuevas-Sierra et al (2019).39  

 

3.3 Efetividade de pré e probióticos 

  

Estudos realizados com mulheres em que foi verificada a efetividade do uso de 

prebióticos e probióticos no controle antropométrico e metabólico de mulheres com 

excesso de peso, são escassos, mas os disponíveis evidenciam a existência da 

eficácia do uso de pré e probióticos no controle antropométrico e das variáveis 

metabólicas de mulheres com excesso de peso; contudo foi possível perceber maior 

efetividade do uso do prebiótico inulina em comparação aos probióticos, quando 

comparados os benefícios identificados nos resultados destacando-se ainda, a 

influência da alimentação balanceada, com reduzida quantidade de alimentos 

hipercalóricos, ricos em gorduras e açúcares, associados ao uso de probióticos e/ou 

à suplementação com prebióticos específicos como a inulina, no controle das medidas 

antropométricas e de marcadores metabólicos. Esses dados reforçam a necessidade 
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de estudos que abordem os alimentos como protagonistas da microbiota intestinal 

saudável, justificando-se assim, todos os benefícios que esta pode trazer à saúde, 

como o próprio controle do peso e dos agravos associados à obesidade. Fazem-se 

necessários novas pesquisas voltadas para o tema em questão visando maior 

segurança ao uso de pré e probióticos com os objetivos definidos.  

 

Destaca-se que o número de publicações originais que testaram probióticos com os 

objetivos similares, em mulheres adultas ou idosas é limitado, tendo sido encontrados 

periódicos onde os prebióticos foram investigados visando o controle antropométrico 

e de marcadores metabólicos. Assim, optou-se por comparar a eficácia dos 

probióticos com os prebióticos para os referidos desfechos em forma de revisão 

sistemática, que encontra-se em anexo a tese e os dados são sumarizados abaixo.  

 

Quadro 1 - Resumo dos efeitos dos probióticos e prebióticos nas medidas 

antropométricas e marcadores bioquímicos a partir de ensaios clínicos selecionados. 

Autores Ano  Desenho 
Metodológic

o 

Amostra Grupos/ 
Intervenção 

Duração Variáveis Principais 
resultados 

Narmaki 
et al. 

2020 Ensaio clínico 
duplo cego 
controlado 
por placebo 

Mulheres 
obesas.  
 N = 62 

Probiótico 
com 
múltiplas 
cepas (02 
cápsuloas 
por dia) e 
placebo 
ambos 
associados à 
redução 
calórica 

12 
semanas 

Peso  
IMC 
Cintura 
 

Variáveis 
antropométrica
s 
apresentaram 
maior redução 
no grupo 
probiótico 

Vaghef-
Mehraba
ny et al. 

2019 Ensaio clínico 
duplo cego 
controlado 
por placebo 

Mulheres 
obesas.    
N = 45 

Prebiótico 
(10g/dia de 
inulina) e 
placebo 
ambos 
associados à 
redução 
calórica e 
modificação 
da 
alimentação 

12 
semanas 

Peso  
IMC 
Cintura 
HOMA-IR 
TG 
CT 
LDL-c 
HDL-c 
Glicemia 
HbA1c 

- Houve 
redução 
significativa de 
peso, IMC e 
cintura nos 
dois grupos, 
sem diferença 
significativa 
entre eles; 
- Ausência de 
redução de 
LDL-c e TG em 
ambos os 
grupos; 
- Melhor perfil 
de CT e HDL-c 
no grupo 
prebiótico.  
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Legenda: IMC: Índice de massa corporal; HOMA-IR: Modelo de Avaliação da Homeostase; TG: 
Triglicérides; CT: Colesterol total; LDL-c; HDL-c: lipoproteína de alta densidade; LDL-c: lipoproteína de 
baixa densidade. 

 

3.3.1 Inulina como prebiótico 

 

A análise dos estudos revelou redução do peso, IMC e da cintura, após intervenção 

com suplementação de 10g por dia de inulina e modificação da alimentação, em 

comparação aos grupos controles. Contudo o estudo de Vaghef-Mehrabany e 

colaoradores demonstrou redução expressiva das medidas antropométricas e IMC em 

ambos os grupos com ausência de diferença significante entre eles. Diferente deste 

estão os resultados encontrados por Dehghan e colaboradores, pois a redução das 

medidas antropométricas e IMC não foi observada no grupo controle.31,32 

Ambos os estudos demonstraram redução significativa do colesterol total e melhor 

perfil lipídico. Vaghef-Mehrabany e colaboradores evidenciaram ainda elevação do 

HDL-c e redução da glicemia e da hemoglobina glicada.32 

 

3.3.2 Probióticos 

 

A microbiota intestinal é vista como uma contribuição extra e/ou fator determinante na 

fisiopatologia da obesidade71,22,73. Alterações de Bacteroidetes e Firmicutes têm sido 

implicadas no papel da microbiota intestinal na obesidade. 

Dehghan 
et al. 

2013 Ensaio clínico 
duplo cego 
controlado 
por placebo 

Mulheres 
obesas 
diabéticas   
N = 49 

Prebiótico 
(10g/dia de 
inulina) e 
placebo 
ambos 
associados à 
redução 
calórica e 
modificação 
da 
alimentação 

12 
semanas 

Peso  
IMC 
HOMA-IR 
TG 
CT 
LDL-c 
HDL-c 
Glicemia 
HbA1c 

- Redução de 
peso e IMC no 
grupo Inulina, 
sem alteração 
no placebo; 
- Redução de 
HOMA-IR,  
TG, CT, LDL-c, 
Glicemia e 
HbA1c no 
grupo 
prebiótico, 
Ausência de 
alterações no 
placebo; 
- Elevação do 
HDL-c no 
grupo 
prebiótico.  
Ausência de 
alterações no 
placebo. 
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Em se tratando da obesidade com alguma doença metabólica associada, o equilíbrio 

da microbiota intestinal torna-se ainda maior.71,74 Estudos em humanos relataram 

melhorias no perfil lipídico, em particular, diminuição do nível de colesterol total, 

colesterol LDL e TG plasmático e aumento da quantidade de colesterol HDL e também 

a sensibilidade à insulina com o uso de probióticos.75 A melhora na sensibilidade à 

insulina e, portanto, na obesidade foi resultante do controle hipotalâmico da ingestão 

de alimentos e sinalização de insulina e leptina ao lado do equilíbrio da flora.76 

 

Apenas um estudo incluído utilizou probiótico como intervenção testada. E, ao final, 

os seus resultados mostraram diferença significativa intra e intergrupos, com relação 

à redução do peso, que foi observada em ambos os grupos, porém expressivamente 

maior no grupo probiótico em comparação ao placebo. Segundo os autores, a redução 

do peso observada também no grupo controle, confirmou os efeitos benéficos da 

alimentação com restrição calórica. Este estudo não avaliou os parâmetros 

metabólicos, e evidenciou que além do peso, todos os índices antropométricos (IMC 

e cintura) foram significativamente mais baixos no grupo probiótico, o que foi 

associado ao efeito positivo do uso produto testado. 

 

A análise dos estudos incluídos nesta revisão mostrou eficácia do uso de pré e 

probióticos no controle antropométrico e nas variáveis metabólicas em mulheres com 

excesso de peso; no entanto, foi possível perceber maior eficiência no uso do 

prebiótico inulina em relação aos probióticos, quando comparados os benefícios 

identificados nos resultados. A influência de uma dieta balanceada, com quantidade 

reduzida de alimentos hipercalóricos, ricos em gordura e açúcar, associada ao uso de 

probióticos e/ou suplementação com prebióticos específicos, como a inulina, no 

controle de medidas antropométricas e marcadores metabólicos. Esses dados 

reforçam a necessidade de estudos que abordem a alimentação como protagonista 

de uma microbiota intestinal saudável, justificando assim todos os benefícios que ela 

pode trazer à nossa saúde, como controle de peso e doenças relacionadas à 

obesidade. Novas pesquisas são necessárias sobre essa questão, visando maior 

segurança no uso de pré e probióticos com objetivos definidos. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

4.1 Desenho do estudo 

 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, com duração de 12 

semanas, sendo as etapas do estudo realizadas realizado de abril a agosto de 2019. 

 

4.2 População e local do estudo 

 

O estudo foi conduzido em ambulatório público multiprofissional especializado no 

tratamento da obesidade, PEPE, em Salvador, Bahia, que atende exclusivamente 

pacientes do Sistema Único de Saúde. 

 

Foram incluídas pessoas do sexo feminino, com idade superior a 18 anos, Índice de 

Massa Corpórea (IMC) [20] maior ou igual a 25 Kg/m² e Circunferência de cintura (CC) 

maior do que 80 cm, com risco de disbiose detectado pelo questionário DIS (elaborado 

pelos pesquisadores), APENDICE A, mediante convite às mais assíduas de um 

universo de 250 participantes, e posterior randomização. Para o cálculo do tamanho 

da amostra foi considerado um nível de significância de 5% e poder estatístico de 80% 

para redução mínima de 500g do peso por semana.  Levou-se em consideração o 

intervalo de confiança de 95%, segundo dados de estudos anteriores, sendo então 

convidadas 80 mulheres. 

 

Foram excluídas as mulheres cujo nível de compreensão e comunicação 

comprometessem a acurácia das respostas aos questionários aplicados, gestantes ou 

nutrizes, aquelas submetidas à hemodiálise crônica, aquelas que faziam uso de 

estrógenos, quimioterápicos, anorexígenos, antibióticos, insulina e anabolizantes.  

 

4.3 Delineamento do estudo 

 

As participantes incluídas no ensaio clínico foram randomicamente alocadas para 

receberem suplementação com probiótico (grupo teste - GT), composto por 109 UFC 

de cada uma das seguintes cepas: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 

rhamnosus, Lactobacillus paracasei e Bifïdobacterium lactis; ou placebo, composto 
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por fibras insolúveis (grupo placebo - GP), embalados em sachês idênticos. O GP 

recebeu 5g de celulose (fibra insolúvel) para consumir uma vez por dia antes de 

dormir, diluído em 100 mL de água, por 90 dias e GT recebeu 5,5g de simbiótico uma 

vez por dia, antes de dormir, diluído em 100 mL de água. Todos os sachês foram 

produzidos em farmácia de manipulação localizada em Curitiba, PR, conforme a 

padronização das pesquisadoras, encaminhados via transporte aéreo, com controle 

de embalagem e temperatura. O plano de randomização em blocos de oito foi gerado 

por uma profissional não envolvida em nenhuma outra fase da pesquisa. Os dois 

grupos receberam orientações qualitativas para alimentação rica em fibras, com 

alimentos contendo FOS (frutoligossacarídeos), com reduzida quantidade de 

carboidratos simples e gorduras.   

 

A avaliação inicial aconteceu após triagem e aceite do convite, quando as 

participantes compareceram ao ambulatório para assinatura do TCLE, (APÊNDICE B) 

responderem ao questionário DIS (elaborado pelas pesquisadoras, não validado, 

porém testado durante a elaboração do protocolo, como Projeto Piloto com 20 

mulheres atendidas no ambulatório em questão, 90 dias antes da randomização) para 

avaliação do risco de disbiose (que inclui informações sobre o estilo de vida, idade, 

cirurgia e/ou uso de antibióticos e antiinflamatórios no intervalo anterior de 30 dias) e 

ao Inquérito Alimentar Qualitativo (IAQ), utilizado como padrão no ambulatório onde o 

estudo foi realizado (testado durante a elaboração do protocolo, como Projeto Piloto 

com 20 mulheres atendidas no ambulatório em questão, 90 dias antes da 

randomização, junto com o questionário DIS), aplicado pelas pesquisadoras 

(APÊNDICE C), para a verificação dos consumo alimentar, que é um questionário de 

frequência alimentar, e serem encaminhadas ao laboratório para coleta de sangue 

para exames laboratoriais (glicemia jejum, hemoglobina glicada, colesterol total (CT) 

e frações, triglicérides, determinação de Índice de Homa-IR (sendo considerada a 

resistência a insulina se maior do que 4,65 isolado ou maior do que 3,60 e IMC maior 

do que 27,5kg/m2,77-79 pH fecal e Teste de disbiose (INDICAN), que é o resultado da 

decomposição do triptofano intestinal, estando normalmente presente em traços na 

urina, identificado a partir da Reação de Obermayer.80 De acordo com os resultados 

deste exame se disbiose presente, pode ser classificada como leve (+/IV ou ++/IV), 

moderada (++/IV) ou grave (++++/IV).   
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Na segunda visita, após a realização dos exames, a participante retornava ao 

ambulatório para avaliação antropométrica, que incluía a aferição do peso, altura, 

circunferência da cintura (CC) e cálculo do IMC77 e para receber as recomendações 

nutricionais a serem seguidas, de forma qualitativa (caracterizada pela remoção de 

alimentos com alto teor de gordura (preparações fritas e com gordura aparente), carne 

vermelha, açúcares em geral, industrializados e aumento de alimentos reguladores, 

(fontes de fibras, principalmente solúveis, com destaque a alimentos como inhame, 

cebola, alho, maçã sem casca, aveia, e a água) e os 90 sachês, embalados em 

envelopes de cor parda, após terem sido separados e identificados com a 

randomização, para início no mesmo dia em que receberam, considerado como dia 1 

da suplementação. Durante os 90 dias, as participantes eram monitoradas por 

telefone, duas vezes por semana para verificação do quantitativo de sachês 

disponíveis e a adesão à alimentação orientada. 

 

A reavaliação, chamada de terceira visita, aconteceu no primeiro dia de atendimento 

ambulatorial após a conclusão da suplementação, quando as participantes foram 

reavaliadas quanto às medidas antropométricas (peso e CC) e ao IAQ (para a 

verificação da adesão às orientações alimentares e encaminhadas para a repetir os 

exames laboratoriais no dia seguinte à consulta.  

 

A quarta visita foi realizada 15 dias após a realização dos exames, quando os novos 

resultados já estavam disponíveis, para apresentação dos resultados às participantes. 

A medida de desfecho primário consistiu na redução do peso em valor médio de 500g 

por semana. O desfecho secundário consistiu no controle da disbiose, do perfil lipídico 

e glicêmico. 

 

4.4 Variáveis do estudo 

 

Foram analisadas as variações do peso, IMC: Índice de massa corporal, 

circunferência da cintura, INDICAN, pH fecal, glicemia de jejum, hemoglobina glicada 

HOMA-IR, TG: Triglicérides, CT: Colesterol total, HDL-c: lipoproteína de alta 

densidade; LDL-c: lipoproteína de baixa densidade, antes e após a intervenção. 
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4.5 Análise estatística 

 

A análise estatística foi feita de acordo com a intenção de tratar. As variáveis foram 

descritas, utilizando-se frequências absolutas e relativas (%) para as categóricas e 

mediana e intervalo interquartílico para expressar o comportamento daquelas de 

natureza quantitativa, já que as variáveis não apresentaram distribuição normal. Para 

comparar as variáveis clínicas e antropométricas entre os grupos, utilizou-se o teste 

não-paramétrico de Mann Whitney. A comparação intra-grupo antes e após o 

tratamento foi feita através do teste não paramétrico de Wilcoxon.  

Os dados foram analisados com o programa IBM SPSS Statistics, versão 22. 

 

4.6 Considerações Éticas 

 

O protocolo clínico foi aprovado pelo Comitê de Ética da Escola Bahiana de Medicina 

sob o número 2.881.353, CAAE 90708618.7.0000.5544 (Anexo B) e todas as 

participantes incluídas assinaram o TCLE (APÊNDICE B) antes do inicio do estudo.  

O projeto foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC) (Anexo C) 

sob o número do UTN: U1111-1220-2109. 
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5 RESULTADOS 

 

Das 80 participantes incluídas de acordo com os critérios pré-estabelecidos, 72 

completaram o período de intervenção, sendo 37 do GT e 35 do GP. Saíram do estudo 

três mulheres do GT e cinco do GP. T 3. 

 

Figura 3 - Fluxo do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: A figura 3 descreve o fluxo do estudo partindo-se do total de 250 participantes assíduas ao 
ambulatório, considerando-se as mulheres incluídas e excluídas, conforme os critérios estabelecidos, 
assim como as intercorrências ao longo da pesquisa. 

 

A Tabela 1 apresenta algumas das características gerais das participantes estudadas. 

Destaca-se que não foram encontradas diferenças significativas entre os dois grupos 

em relação às variáveis, caracterizando homogeneidade intergrupo. 

 

 

 

 

Grupo Teste 
40 mulheres 

 

 

37 pacientes 

Grupo Placebo 
40 mulheres 

 

 

37 pacientes 

Participantes selecionadas em triagem = 250 

 37 mulheres 
Grupo Teste 

 

 

37 pacientes 

35 mulheres 
Grupo Placebo 

 

 

37 pacientes 

2 não aderiram ao tratamento 

1 fez uso de antibiótico 

 

 

37 pacientes 

2 não aderiram ao tratamento 

1 fez uso de antibiótico 

1 fez uso de anti-inflamatório 

1 passou por cirurgia 

 

 

37 pacientes 

Randomizados = 80 
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  Tabela 1 - Características gerais basais dos grupos. Salvador, Bahia, Brasil, 2019. 

Variáveis Teste  
(n = 37) 

Placebo  
(n = 35) 

P-valor 

Idade (anos) 53 [49,6:57,7] 56 [47:69] 0,72 
Renda família média 
(R$) 

800,00 [689,6:928] 720,00 [605:835] 0,53 

IMC (kg/m2) 35,9 + 6,5 34,5 + 5,8 0,13 

Variáveis Teste  
(n = 37) 

Placebo  
(n = 35) 

P-valor 

Peso (kg) 98 [83,9: 103,1] 96.6 [87: 107] 0,98 

CC (cm) 105 [98: 116] 108 [101: 117] 0,65 

Glicemia jejum (mg/dL) 93.7 [90.8: 101,1] 95.6 [89:119] 0,56 
Hb glicada (%) 6 [5,6: 6,5] 6.1 [5,7:7,1] 0,75 
CT (mg/dL) 198 [171: 215] 183 [147:208] 0,45 

LDL (mg/dL) 
123,05 [92,05: 

135,7] 
110.2 [80,4:135,10] 0,43 

HDL (mg/dL) 46,2 [42: 56,1] 43 [39,6:47,7] 0,41 
TG (mg/dL) 134 [98: 164,5] 134 [86:180] 0,20 
HOMA-IR 3,81 [2,45: 6,39] 3,97 [2,02: 7,23] 0,15 

 

 
Com relação à escolaridade, 69% referiram ter concluído o ensino médio e exercer 

atividades domésticas não remuneradas; 99% se autodeclararam negras. Todas 

relataram tentativa de perda de peso sem sucesso por mais de cinco anos. Não foi 

observada diferença entre os grupos com relação ao peso e à circunferência da 

cintura. 

 

Com relação ao consumo alimentar identificado através do IAQ, verificou-se que 

68,5% consumiam grande quantidade de alimentos energéticos, ricos em carboidratos 

e em lipídios (incluindo frituras e carne vermelha) além de apresentarem baixa 

ingestão de alimentos reguladores e de água; 21,5% consumiam alimentos 

reguladores (ricos em fibras), apesar de manter alimentos energéticos na alimentação 

diária e 10% referiram não consumir excesso de carboidratos e gorduras. Todas 

consumiam carne vermelha no mínimo 02 vezes por semana. Quanto à atividade 

física, 35% realizavam caminhadas de duas a três vezes por semana e 65% eram 

sedentárias. 

 

 A avaliação dos resultados do DIS, demonstrou que mais da metade (59,46%) 

daquelas que fizeram parte do grupo teste tinham médio risco, enquanto para o GP 

esse percentual foi de 45,71%. Acrescenta-se a este dado os resultados do parâmetro 
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INDICAN, pois cerca de 37% das participantes de ambos os grupos apresentaram 

disbiose (independente da classificação) no primeiro momento da avaliação. 

 

A tabela 2 apresenta uma comparação dos dados antropométricos entre os grupos 

antes e após a intervenção. Não houve diferença absoluta entre as médias de peso 

no final do estudo, mas a análise do grupo teste antes e após o tratamento, 

apresentado na tabela 3 mostra uma mediana de perda de 4,3% do peso corporal, 

sendo a diferença de peso antes e após a intervenção estatisticamente significante, 

enquanto que no grupo placebo houve ganho de peso, sem significância estatística. 

Não foi observada mudança na circunferência da cintura mas notou-se que a mediana 

do GT era um pouco menor do que a mediana do GP tanto no início quanto no final 

do estudo. 

 

Tabela 2 - Avaliação antropométrica antes e após a intervenção – Intergrupos. 

Salvador, Bahia, Brasil, 2019. 

Variável 

Início (M1)* P-valor 
Teste 

de Mann 
Whitney 

 

Após 3 meses (M2)** P-valor 
Teste de 

Mann 
Whitney 

 

Teste Placebo Teste Placebo 

mediana (IIQ) mediana (IIQ) mediana (IIQ) mediana (IIQ) 

Peso (kg) 98 [83,9: 103,1] 96,6 [87: 107] 0,12 93,8 [82,9: 104] 97 [85,1: 106,9] 
0,65 

CC (cm) 105 [98: 116] 108 [101: 117] 0,82 104,85 [100: 115] 105 [101: 116] 
0,79 

        Legenda:  *Momento 1     **Momento 2 

  

Tabela 3 - Avaliação antropométrica antes e após a intervenção – Intragrupos. 

Salvador, Bahia, Brasil, 2019. 

Variável 

Grupo Teste P-valor 
Wilcoxo

n 
paread

o 

Grupo Placebo P-valor 
Wilcoxo

n 
paread

o 

Início Após 3 meses Início Após 3 meses 

mediana (IIQ) mediana (IIQ) mediana (IIQ) mediana (IIQ) 

Peso (kg) 98 (83,9; 103,1) 93,8 (82,9; 104) 0,02 96.6 (87; 107) 97 (85,1; 106,9) 0,15 

CC (cm) 105 (98; 116) 104,85 (100; 115) 0,11 108 (101; 117) 105 (101; 116) 0,09 

 

 

Após o fornecimento das orientações acerca das escolhas alimentares, observou-se 

equilíbrio em relação à adesão ou não das participantes entre os grupos, pois 40% do 

GT aderiram totalmente contra 37,84% do GP. Ao final do estudo 100% das 

participantes apresentaram INDICAN normal. A análise dos resultados do pH fecal 

demonstrou que ambos os grupos apresentaram melhor perfil (pH ácido) após a 
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intervenção, conforme demonstram os Gráficos 1 e 2, destacando-se a melhor 

performance para o GP, porém, sem significância estatística.  

 
 

Gráfico 1 - Análise da evolução do INDICAN antes e após a intervenção no Grupo 

Teste (GT). Salvador, Bahia, Brasil, 2019. 

 
 

 

Gráfico 2 - Análise da evolução do INDICAN antes e após a intervenção no Grupo 

Placebo (GP). Salvador, Bahia, Brasil, 2019. 

 
 

 

 

A tabela 4 apresenta os parâmetros laboratoriais antes e após a intervenção em cada 

grupo. O índice HOMA-IR (Tabela 4), estava elevado no início do tratamento em 

ambos os grupos, mostrando elevada prevalência de resistência à insulina, não sendo 

observada modificação após a intervenção.  Também não foi observada redução da 

glicemia ou da HbA1c. Quanto ao perfil lipídico foi possível observar redução do LDL 
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e aumento do HDL após a intervenção em ambos os grupos, mas com significância 

apenas no grupo placebo.  

Tabela 4 - Avaliação metabólica antes e após a intervenção intragrupos. Salvador, 

2019. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variável 

Teste Placebo 

Início Após 3 meses P-valor 
Wilcoxon 
pareado 

Início Após 3 meses P-valor 
Wilcoxon 
pareado 

mediana (IIQ) mediana (IIQ) mediana (IIQ) mediana (IIQ) 

Glicemia jejum 
(mg/dL) 

93.7 (90.8: 101.1) 94.4 [87.3: 117.3] 0,35 95.6 [89: 119] 
99.7 [89.2:129.3] 

0,88 

Hb glicada (%) 6 (5.6: 6.5) 6.2 [5.7: 6.7] 0,01 6.1 [5.7: 7.1] 
6.3 [5.8: 6.9] 

0,03 

CT (mg/dL) 198 (171: 215) 190 [170: 203] 0,15 183 [147: 208] 170 [142:197] 0,06 

LDL (mg/dL) 
123.05 (92.05: 

135.7) 
113 [90: 131] 0,11 

110.2 
[80.4:135.10] 95 [75:121] 

0,02 

HDL (mg/dL) 46.2 (42: 56.1) 47 [41: 58] 0,24 43 [39.6:47.7] 46 [40:54] 0,02 

TG (mg/dL) 134 (98: 164.5) 123 [100: 155] 0,20 134 [86:180] 131 [81:173] 0,81 

HOMA-IR 3,81 [2,45: 6,39] 4,37 [2,395: 6,095] 0,12 3,97 [2,02: 7,23] 3,74 [2,09:7,56] 0,26 
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6 DISCUSSÃO 

 

Os dados sóciodemográficos apresentaram um público feminio composto, quase que 

em sua totalidade, por participantes negras, sendo que a maioria tem renda baixa, 

exercem atividades do lar e tiveram pouco acesso à educação. Estes são fatores 

importantes a serem considerados, uma vez que podem interferir nas escolhas 

alimentares devido ao custo e à cultura. 

 

Observou-se no presente estudo que o somatório da adesão total e parcial pelas 

participantes às orientações nutricionais fornecidas foi de 57,14% e de 54,06%, para 

o GT e GP, respectivamente, o que representa alteração do consumo alimentar com 

a inclusão de alimentos com maior teor de fibras, especialmente das solúveis como a 

inulina e os frutoligossacarideos (FOS), que exercem ação prebiótica: não são 

digeríveis, são fermentáveis por bactérias benéficas no cólon e podem alterar a 

composição da microbiota para um tipo mais saudável.81 A referida adesão à 

alimentação com maior teor de fibras pode justificar a ausência de disbiose e os 

melhores resultados do pH fecal em ambos os grupos após a intervenção, sendo que 

no inicio do estudo, 36,1% da população apresentava disbiose. Estudos descrevem o 

efeito de intervenções com fibras alimentares na composição da microbiota intestinal 

em adultos saudáveis resultando em maior abundância de Bifidobacterium spp. e 

Lactobacillus spp., bem como em níveis fecais elevados da produção de butirato em 

comparação com o grupo de contadores de baixa fibra.81,82 Como os dois grupos 

apresentaram resultados similares, pressupõe-se que no presente estudo o efeito da 

dieta, e não do probiótico, exerceu eficácia no controle da disbiose e do pH fecal.  

 

Frutas, legumes e cereais integrais são as principais fontes de fibras da dieta 

humana.83 Sofrem degradação microbiana e subsequente fermentação para os 

produtos finais AGCC (butirato, propionato e acetato). O butirato produzido 

principalmente pela Firmicutes83 a partir do consumo de 30g de fibras solúveis, é a 

principal fonte de energia para os colonócitos e desempenha um papel importante na 

manutenção da barreira intestinal.83-86 Dieta pobre em fibras auxilia na diminuição de 

numerosas taxas bacterianas específicas e reduz a diversidade, contribuindo com o 

surgimento e manutenção da disbiose. Alto teor de gordura animal, como carne e 

queijo, mudaram dramaticamente e imediatamente a estrutura da comunidade da 
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microbiota intestinal em participantes humanos87,88 em curto espaço de tempo (2 a 3 

dias).89 

 

O desfecho principal, aqui investigado, foi a perda de peso, identificada, com diferença 

estatística significante no Grupo Teste. Este resultado pode ser atribuídos ao uso do 

probiótico, uma vez que não foi encontrado no GP. A média de perda de peso nos três 

meses foi de 4,3% do peso corporal, perto dos 5% considerados como sucesso da 

intervenção. É possível, que estudos mais prolongados sejam úteis para avaliar 

melhor esse efeito.  

 

A microbiota intestinal tem um papel importante para a compreensão da fisiopatologia 

da obesidade, o que pode ser explicado pelas quantidades aumentadas de Firmicutes 

em relação a Bacteroidetes, que resultam em metilação dos genes relacionados à 

obesidade e outras comorbidades, a fim de promover a expressão gênica e também 

estimular hormônios que influenciam a função metabólica através do aumento da 

capacidade de captar energia. A microbiota intestinal influencia o metabolismo do 

indivíduo, a sua capacidade de extração calórica de alimentos e o seu 

armazenamento no tecido adiposo, o que predispõe um indivíduo à obesidade. Alguns 

mecanismos podem explicar esta influência da microbiota, como a modulação de 

absorção e excreção de gordura, a redução da endotoxemia e inflamação e a 

modulação de numerosos genes envolvidos na lipogênese hepática e/ou lipólise do 

tecido adiposo.90 

 

Outros estudos revelaram a importância da dieta na composição da microbiota 

intestinal, gênese da obesidade e a regulação do peso corporal. Tem sido observado 

que adultos obesos submetidos a uma dieta hipocalórica (tanto baixo teor de gordura 

quanto baixo teor de carboidratos de carbono) apresentam aumentos as proporções 

fecais do filo Bacteroidetes ou subgrupos do gênero Bacteroides, associado à perda 

de peso e acompanhada em alguns casos de reduções do filo Firmicutes ou seus 

subgrupos. Também tem sido associada à obesidade uma menor proporção de 

Bacteroidetes e uma maior proporção de Actinobactérias, após comparar o microbiota 

fecal de indivíduos obesos e magros.91  
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Estudos comprovam também que a introdução das fibras pode conduzir à redução da 

ingestão energética, que levaria à perda de peso com consequente melhoria nos 

parâmetros metabólicos.92 Essa hipótese pôde ser verificada ao demonstrarem que a 

suplementação da inulina foi capaz de neutralizar o efeito do aumento de massa gorda 

induzida pela dieta e em ratas suplementadas com amido resistente que 

apresentaram menor ganho ponderal e menor da gordura abdominal quando 

comparadas com outras que não receberam a mesma suplementação.93-95 Neste 

estudo, entretanto, o maior consumo das fibras não conduziu à perda de peso tal como 

o uso dos probióticos. Também não foi encontrada diferença significante entre os 

grupos, com relação à CC. 

 

A análise dos resultados desta pesquisa, referente ao perfil lipídico antes e após a 

intervenção com os probióticos e as orientações para alimentação rica em fibras, 

evidenciou melhores resultados em ambos os grupos, porém sem diferença estatística 

significativa entre eles, mas significativa no grupo placebo antes e após a intervenção 

com relação ao LDL-c e ao HDL-c. É importante destacar o efeito hipolipidêmico das 

fibras. Estudos conduziram à hipótese de que os FOS poderiam reduzir a capacidade 

lipogênica hepática, através da inibição da expressão gênica das enzimas lipogênicas, 

resultando em secreção redução de VLDL-c. Essa inibição poderia ser conseguida via 

produção de AGCC ou via modulação de insulinemia, através de mecanismos 

desconhecidos.96 Redução de CT e LDL-c foi observada em pacientes obesos após 

intervenção com o uso de fibras.97 Apesar da via de modulação da insulinemia já ter 

sido descrita por estudos através do uso de fibras e também de probióticos, neste 

estudo não foi observado melhor perfil glicêmico intra e intergrupos apesar de casos 

pontuais terem sido identificados.  

 

Os resultados deste estudo demonstram que houve aumento da hemoglobina glicada 

em ambos os grupos, com significância estatística. É possível evidenciar uma falsa 

elevação dos valores de hemoglobina glicada em decorrência da redução do consumo 

de ferro, de vitamina B12 ou de folato98 que, no caso da população estudada, pode 

ter sido resultado da redução de alimentos de origem animal como a carne vermelha 

e vísceras em decorrência das orientações nutricionais fornecidas.  
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Por não apresentarem diferença significante no controle metabólico entre os grupos 

nos dois momentos, os resultados aqui encontrados contrariam o que a maioria das 

publicações afirmam com relação ao impacto do uso de probióticos visando o controle 

das variáveis com vistas ao desfecho secundário. Entretanto, outros estudos também 

não conseguiram comprovar os benefícios do uso dos probióticos, de forma isolada, 

em humanos.99 

  

Pode ser considerado como limitação, o fato de não ter sido definido o perfil da 

microbiota das participantes, antes e após a intervenção visando a verificação dos 

tipos de cepas predominantes com vistas à relação F:B, pois sabe-se que bactérias 

intestinais específicas e seus metabólitos afetam o metabolismo do hospedeiro e o 

comportamento alimentar, e a disbiose desse biossistema pode levar à síndrome 

metabólica.99 Além disso, outros fatores confundidores de difícil controle em pesquisa 

com humanos também podem ser referidos como influenciadores nos resultados aqui 

descritos: a frequência da prática de atividade física, a composição exata da 

alimentação durante todo o período (pois esta depende da aquisição das 

participantes), a genética, as alterações hormonais, o ciclo circadiano e as horas de 

sono, quem deve ser considerados em estudos como este. 

 

Contudo, destaca-se a contribuição dos resultados aqui apresentados, de forma 

inédita, para a conduta nutricional, voltada para a população com o mesmo perfil 

estudado, elevando ainda mais a importância da alimentação equilibrada, sem 

alimentos industrializados, predominando os in natura, ricos em fibras, assim como a 

utilização de probiótico com múltiplas cepas associado ao consumo de alimentos 

vegetais como prioridade.  
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7 CONCLUSÕES 

 

Os resultados deste estudo sugerem efeito benéfico do uso de probiótico com 

múltiplas cepas associado à alimentação rica em fibras com ação prebiótica e 

reduzida em açúcares e gorduras no controle do peso, assim como demonstraram 

efeito positivo desta mesma alimentação per si sem a associação dos probióticos no 

controle da disbiose e no melhor perfil lipídico; contudo, como descrito, e contrariando 

outras publicações, nem os probióticos nem as fibras da alimentação de forma isolada 

conseguiram contribuir com o controle do perfil glicêmico.  

 

Dessa forma, sugere-se que há a necessidade de novos estudos que visem comparar 

a eficácia do uso de probióticos com ou sem prebióticos no controle das variáveis aqui 

investigadas, visando contribuir com evidências que sejam suficientes para a 

recomendação do tratamento da disbiose intestinal, controlando os possíveis vieses 

aqui identificados.  
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APÊNDICES 

 
 

Apêndice A – Questionário DIS 
 
 

 

QUESTIONÁRIO DIS  

Nome: ___________________________________ Nº Registro PEPE: ______________  

Data de Nascimento:  ______/_____/_____       Idade: _______ 

Data: ______/_____/_______         Peso: _______kg                         Altura: ______cm    

IMC: __________kg/m2    Renda média familiar mensal: _______ Salários mínimos (SM)      

 

Instruções para preenchimento: Casa Sim (S) marcado corresponde a 1 ponto. No caso de paciente 

idosa (idade > 60 anos), adicional 1 ponto ao somatório final.                         

Faixa etária (Classificação 

OMS) 

Adulto (   ) Idosa (   ) Fator de risco para disbiose 

(   ) S    (   ) N 

Comorbidades (   ) Diabetes         (    ) Hipertensão      (    ) Dislipidemia     (     ) Osteoporose    (    ) 
Doença do trato gastrintestinal       
(   ) Hepatopatia  (    ) Obesidade                                                                                     
Fator de risco para disbiose (   ) S    (   ) N 

Trauma ou cirurgia 

recente (até 3 meses) 

(    )  S       (    ) N Fator de risco para disbiose 
(   ) S    (   ) N 

Sintomas gastrintestinais (    ) Diarreia    (    ) Constipação    (    ) Gases    (   ) Dor abdominal            
Fator de risco para disbiose (   ) S    (   ) N 

Medicamentos em uso 

atual ou até 3 meses 

(    ) Antibiótico    (    ) Protetor gástrico    (    ) Laxante    (   ) Analgésico     
(   ) Antiinflamatório     (   ) Antidiarreico 
(   ) Outros: __________________________________                                                    
Fator de risco para disbiose (   ) S    (   ) N 

Estilo de vida  Tabagismo  (   )S   (    )N     Etilismo  (   )S   (    )N     
Sedentarismo  (   )S   (    )N     

Fator de risco para disbiose 
(   ) S    (   ) N 

Alimentação  Rica em fibras  (   )     Pobre em fibras  (   )      Fator de risco para disbiose 
(   ) S    (   ) N 

Fator de risco para 

disbiose positivo 

 
Pontuação total: _________ 
 
(    ) > 5            (    ) < 5          

Legenda:  Fator de risco > 5 = risco para disbiose presente - deve ser considerado 

                   Fator de risco < 5 = risco para disbiose baixo - não deve ser considerado 
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Apêndice B – Termo de Consentimento Livre eEsclarecido 
 
 
 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO SUJEITO 

 

Eu, _____________________________________, RG ou CPF_______________, concordo em 

participar do estudo Impacto do uso de probiótico com múltiplas cepas sobre os marcadores 

inflamatórios e metabólicos em mulheres com obesidade central. Fui devidamente informada e 

esclarecida pela pesquisadora: Renata Oliveira dos Santos Menezes sobre o meu estado nutricional 

fora dos padrões considerados ideais para a minha saúde, incluindo o meu peso e a medida da minha 

cintura e da necessidade de melhorar a minha alimentação e o meu estilo de vida, orientado por um 

Nutricionista e que ela por ser um destes profissionais poderá me ajudar. Fui orientada também, que 

para ajudar a mim e a outras pessoas a melhorarem a qualidade de vida, algumas análises serão 

realizadas neste estudo e que eu farei parte, dentre eles: o ensaio clínico e terapêutico, os 

procedimentos envolvidos, dentre eles a minha inclusão em um dos grupos, o Placebo ou o 

Suplementado; foi deixado claro para mim que estando neste último grupo, não estarei sujeita a risco, 

conforme a ficha técnica do produto simbiótico em anexo e que receberei sachês que deverão ser 

diluídos em 100ml de água e consumidos pela manhã e à noite associados ao aumento do consumo 

de água por dia para que o intestino funcione bem. Que será necessária a coleta de sangue no 

laboratório, cujo procedimento não é muito dolorido, que precisarei colher a minha primeira urina do 

dia, após asseio e trazer para o laboratório no intervalo de duas horas e que todos os resultados dos 

exames estarão a minha disposição. Fui orientada também sobre os possíveis benefícios decorrentes 

de minha participação para mim e para a população após a divulgação dos resultados e que para isto, 

haverá a necessidade de publicação dos mesmos em artigos e congressos sem que o meu nome seja 

mencionado. Foi garantido anonimato e o sigilo dos dados referentes a minha identificação, bem como 

a minha participação neste estudo não me trará nenhum benefício econômico. 

A pesquisadora me garantiu disponibilizar qualquer esclarecimento adicional que eu venha solicitar 

durante o curso da pesquisa e o direito de desistir da participação em qualquer momento, sem que a 



54 

 

minha desistência implique em qualquer prejuízo ao meu tratamento no Ambulatório Didático 

Assistencial da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública, totalmente gratuito com o apoio do SUS.  

Estou ciente que terei acesso aos dados registrados e reforço que não fui submetido (a) à coação, indução 

ou intimação e que a qualquer momento, sem prejuízo do meu tratamento no Ambulatório Didático 

Assistencial da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública, totalmente gratuito com o apoio do SUS.  

 

Para qualquer dúvida, contacte os seguintes pesquisadores: Dra. Maria de Lourdes Lima (Coordenadora 

do Ambulatório de Peso e deste Projeto) – tel: 71-9964-6233, email mlourdeslima@gmail.com ou 

Renata Oliveira dos S. Menezes (Nutricionista) - tel (71) 99158-5026, email 

renata.oliveira.nut@gmail.com. 

 

  

Local e data____________________________________________  

 

Assinatura responsável____________________________________  

 

Assinatura do pesquisado __________________________________ 

              

 

 

 

Impressão Digital  

 

 

Profa. Dra. Maria de Lourdes Lima – Coordenadora  
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Apêndice C – Inquérito Alimentar Qualitativo (IAQ) 
 
 

 

 

INQUÉRITO ALIMENTAR QUALITATIVO -IAQ 

 

 

Nome: __________________________________________    Registro PEPE: ______________ 

 

Data: ______/_____/_______ 

 

 

Alimento Frequência 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 D S M A 

Acarajé               

Aipim               

Alimentos 

fritos 

              

Arroz               

Bebida 

alcoólica 

              

Biscoito               

Carne               

Churrasco               

Cuscuz de 

milho 

              

Doces               

Farinha de 

aveia 

              

Farinha de 

mandioca 
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Feijão 

com 

carnes 

              

Feijão 

sem 

carnes 

              

Feijoada               

Folhosos               

Frango               

Frutas               

Inhame               

Legumes 

cozidos 

              

Linguiça               

Macarrão               

Manteiga                

Margarina                

Ovo               

Pão               

Peixe               

Pizza               

Salada 

crua 

              

Salada 

crua 

              

Salame               

Salsicha               

Sorvetes               

 

Legenda: D = dia; S = semana; M = mês; A  ano. 
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Apêndice D – Artigo publicado no journal of clinical nutrition & dietetics - effect 
of the use of probiotics and high fiber diet in patients with obesity: a randomized 
clinical trial 
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Apêndice E – Artigo Submetido ao Journal of Evidence-based Healthcare, 
intitulado “Efficacy of pre- and probiotics in the control of anthropometric and 
metabolic variables in overweight women: a systematic review of the literature”.  
 

 

Efficacy of pre- and probiotics in the control of anthropometric and metabolic 

variables in overweight women: a systematic review of the literature  

    
 
Abstract: Although the etiology of obesity is multifactorial and complex, recent 
research strongly implicates intestinal dysbiosis as a key contributor to its development 
and associated metabolic abnormalities. The use of pre- and probiotics as alternative 
ways to combat obesity and associated comorbidities has been evaluated. This study 
aimed to verify the efficacy of the use of pre- and probiotics in the anthropometric and 
metabolic control of overweight women. This is a randomized clinical trial systematic 
review based on PRISMA standard. After applying the inclusion and exclusion criteria, 
three studies were included: one evaluated the use of probiotics and the other two, the 
use of the prebiotic inulin, and all of them associated the hypocaloric diet with the 
intervention in both groups. The analysis of the results showed the efficiency of the 
use of probiotics in the control of anthropometric measurements and of the prebiotic in 
the anthropometric and metabolic control of the women studied. The greater efficiency 
of inulin compared to probiotics is perceived, and the influence of hypocaloric food is 
highlighted, which reinforces the need for studies that approach food as protagonists 
of the healthy intestinal microbiota. New studies are needed on this issue, aiming for 
greater safety in the use of pre and probiotics with defined objectives.  
 
Keywords: Prebiotics; Probiotics, Obesity. 

1. Introduction 

Dietary habits and lifestyle greatly influence human’s quality of life and health status. 

Inadequate diet and lifestyle are associated with various metabolic disorders and are 

major global health problems [1], such as overweight or obesity. 

In the current obesity epidemic, plaguing much of the Western society, primarily 

affecting women (according to the 2019 National Health Survey (NHS), 29.5% of the 

women are obese - one in three - compared to 21.8 of men) [2]. Therefore, there is a 

need for sustainable treatments, affordable and effective way to combat this public 

health crisis. Although the etiology of obesity is multifactorial and extremely complex, 

recent research strongly implicates intestinal dysbiosis (imbalance of the intestinal 

microbiota) as a key contributor to its development and associated metabolic 

abnormalities [3], as a consequence of inadequate dietary intake, which affects the 

health status of the host. The microbiota is involved in energy balance and intestinal 

integrity, influences the metabolic capacity of the individual, with greater availability  of 
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calorie and its storage in adipose tissue, which predisposes the individual to obesity. 

[4]  

Therefore, modulation of the intestinal microbiome to restore a coherent and stable 

metabolic state has become an area of great interest in recent years, which can be 

achieved with the use of probiotics and prebiotics in association or in isolation, as they 

serve as effective and integrative means capable of modulating the microbiome in 

order to reverse the microbial dysbiosis associated with an obese phenotype. [3,4] 

Probiotics, according to the International Life Sciences Institute (ILSI), WHO, and the 

International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP), are defined 

as "live microorganisms that, when administered in adequate amounts, confer a health 

benefit to the host", whereas prebiotics have been defined as "the substrate that is 

selectively utilized by host microorganisms, conferring health benefits." [5] 

This study aimed to verify the effectiveness of using prebiotics and probiotics in 

anthropometric and metabolic control of overweight women.  

2. Materials and Methods 

This is a randomized clinical trial systematic review based on the Preferred Reporting 

Items  for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) standard [29]. 

 

Types of studies 

 

Only randomized controlled trials were included in this review. 

 

Types of participants 

 

Participants were women with obesity, whether or not they had type 2 diabetes. 

 

Intervention types  

 

The interventions were probiotics and prebiotic dietary fiber. 

Types of outcome measures 

 

Anthropometric parameters: weight, body mass index (BMI), and waistline 

circumference. 
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Glycemic parameters: glycated hemoglobin (HbA1c), fasting blood glucose (FBG), and 

homeostatic  model for assessing  insulin resistance (HOMA-IR). 

Lipid parameters: total cholesterol, LDL-c, HDL-c and triglycerides.  

Adverse events: total adverse events, diarrhea, abdominal distension, constipation, 

abdominal pain. 

 

Research methods for study identification 

 

Electronic searches were conducted using links to Health Sciences Research 

Databases (covering Medline, Pubmed, Bireme, and Portal CAPES. The reference 

lists of articles were also researched for relevant studies. The researches were 

conducted considering the period of 2010 to 2021. The research strategy was based 

on the Population, Intervention, Comparison, Outcomes, Studies (PICOS) framework 

[30] involving the use of search terms (and synonyms) as shown in Table 2.  The 

research terms were combined with the link term AND. The searches were conducted 

independently by two researchers. The Kappa Concordance test [31] was used to 

evaluate the agreement.  

 
Table 1. Search Terms 
 

CRITERIA TERMS SYNONYMS 

POPULATION Obese women female obesity 

INTERVENTION Multiple strain 

probiotics; 

prebiotics 

probiotics with varied strains; 

fiber 

COMPARISON Placebo - 

RESULTS Weight reduction; 

waistline reduction; 

BMI; FBS; HbA1c; 

TC; LDL-c; HDL-c; 

TG 

weight loss; reduced waistline; 

-; blood glucose; glycated 

hemoglobina; total cholesterol; 

low-density lipoprotein; high-

density lipoprotein; triglyceride 

CONTEXT Experimental 

Study 

- 

 
Data Collection and Analysis 
Study Selection 
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Studies were included based on a set of inclusion and exclusion criteria and 
counted in PRISMA flowchart (Figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 
Figure 1: Flowchart on the study selection and inclusion  

 

 

Inclusion criteria: the selected studies were those involving female patients, with 

obesity, with or without type 2 diabetes; older than 18 years old; that used probiotic or 

dietary fiber as an intervention; that evaluated the intestinal microbiota, glycemic and 

lipid parameters, and anthropometric data.  

 

Exclusion criteria: studies involving participants younger than 18 years of age, patients 

with type 1 diabetes and pre-diabetes or gestational diabetes, studies involving animal 

models, bariatric surgery, polycystic ovary, and symbiotic  were  also excluded. 

 

Data extraction and management 

 

Data from the selected articles were extracted and cross-referenced by two 

researchers. The following data were extracted from all the studies that met the 

inclusion criteria: year of publication, study design, sample characteristic, including 

sample size ( N = number of subjects), division of groups and/or intervention, duration, 
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through Pubmed  

N = 107 
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Records identified 

through Medline 

N = 98 

Records after deduplication  

N = 275 

Studies excluded using 

abstracts or titles N = 260 

Full-text articles evaluated for 

eligibility  N = 15 

Studies included in the review 

system N = 3 

Studies with no interest 

in the results:N = 8 

Review articles: N = 3  

Only abstract: N = 1 
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anthropometric (weight, body mass index (BMI), waistline circumference) and 

laboratorial (insulin resistance (HOMA-IR), triglycerides, total cholesterol, LDL-c, HDL-

c, glycemia, and glycated hemoglobin) variables, and main outcomes. 

 

Assessment on risk of bias and the quality of  the included studies 

 

The risk of bias for the included studies was assessed using a domain-based 

assessment tool using the Robis Scale. Domains assessed included random sequence 

generation (selection bias), allocation concealment (selection bias), blinding of 

participants and personnel (performance bias), blinding of outcome assessment 

(detection bias), incomplete outcome data (attrition bias), selective reporting (reporting 

bias), and other biases. [6] The quality of included articles was assessed using the 

PEDro Scale. [7] 

 

Figure 2 demonstrates, after analysis of the indicators, a low risk for bias. 

   

 

 
                     Figure 2. Graphic of  risk 

 
 

3. Results 
 
Three studies that met the inclusion criteria were selected for the systematic review 
and their respective characteristics are presented in Table 2. All were conducted in 
Iran, they were randomized clinical trials with parallel design. 
 
Both studies demonstrated significant reduction in total cholesterol and improved lipid 
profile. Vaghef-Mehrabany and collaborators also evidenced an increase on HDLc and 
a reduction of blood glucose and glycated hemoglobin. [9] 
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Table 2. Summary of the effects of probiotics and prebiotics on anthropometric 

measurements and biochemical markers from selected clinical trials. 

Subtitles: BMI: Body mass index; HOMA-IR: Homeostasis Assessment Model; TG: Triglycerides; TC: Total cholesterol;  

LDL-c; HDL-c: high-density lipoprotein; LDL-c: low-density lipoprotein. 

 

3.1. Iintervention Effects  

 

Authors Year  Methodological 

Design 

Sample Groups/ 

Intervention 

Duration Variables Main results 

Narmaki 

et al. 

2020 Double blind 

placebo 

controlled clinical 

trial  

Obese 

women   

N = 62 

Multi-strain 

probiotic (02 

capsules per 

day) and 

placebo both 

associated 

with calorie 

reduction  

12 weeks Weight  

BMI 

Waistline 

 

 

Anthropometric 

variables showed 

greater reduction in 

probiotic group  

Vaghef-

Mehraba

ny  et al. 

2019 Double blind 

placebo 

controlled clinical 

trial  

 

Obese 

women   

N = 45 

Prebiotic 

(10g/day 

inulin) and 

placebo both 

associated 

with calorie 

reduction 

and diet 

modification  

12 weeks Weight  

BMI 

Waistline 

HOMA-IR 

TG 

TC 

LDL-c 

HDL-c 

Glycemia 

HbA1c 

- There was 

significant 

reduction in weight, 

BMI and waistline 

in both groups, with 

no significant 

difference between 

them; 

- Lack of reduction 

in LDL-c and TG in 

both groups; 

- Better TC and 

HDL-c profile in the 

prebiotic group. 

.  

Dehghan 

et al. 

2013 Double blind 

placebo 

controlled clinical 

trial  

Obese  

diabetic 

women   

N = 49 

Prebiotic 

(10g/day 

inulin) and 

placebo both 

associated 

with calorie 

reduction 

and diet 

modification  

12 weeks Weight  

BMI 

HOMA-IR 

TG 

TC 

LDL-c 

HDL-c 

Glycemia 

HbA1c  

 

- Weight and BMI 

reduction in inulin 

group, no 

alterations in the 

placebo; 

- Reduction of 

HOMA-IR,  

TG, TC, LDL-c, 

Glycemia, and 

HbA1c in the 

prebiotic group, no 

alterations in the 

placebo; 

- Increased HDL-c 

in the prebiotic 

group.   



70 

 

The literature research focused on selecting relevant data on the effectiveness of the 

use of prebiotics or probiotics in controlling anthropometric and biochemical data 

through their influence on the intestinal microbiota.  

 

3.1.1 Efficacy of the use of inulin as a prebiotic 

 

Analysis of the studies revealed a reduction in weight, BMI, and waistline after 

intervention with 10 g per day inulin supplementation and diet modification compared 

to the control groups. However, Vaghef-Mehrabany and collaborators’ study showed a 

significant reduction in anthropometric measurements and BMI in both groups with no 

significant difference between them. Different from this are the results found by 

Dehghan and collaborators, because the reduction in anthropometric measurements 

and BMI was not observed in the control group. [8,9] 

 

3.1.2 Effectiveness of probiotic use 

 

The intestinal microbiota is seen as an extra contribution and/or determining factor in 

the obesity pathophysiology  [10,11,12]. Alterations of the Bacteroidetes and 

Firmicutes have been implicated in the role of the intestinal microbiota in obesity. 

When dealing with obesity with some associated metabolic disease, the balance of the 

intestinal microbiota becomes even greater. [11,13] Human studies have reported 

improvements in the lipid profile, in particular, decreasing levels of total cholesterol, 

LDL cholesterol and plasma TG and increasig amount of HDL cholesterol and also 

insulin sensitivity with the use of probiotics [14]. The improvement in insulin sensitivity 

and therefore ,obesity was a result of hypothalamic control of food intake and insulin 

and leptin signaling alongside flora balance [15]. 

Only one study used probiotic as a tested intervention. And in the end, their results 

showed significant  intra- and intergroup difference in relation to weight reduction, 

which was observed in both groups, but expressively higher in the probiotic group when 

compared to placebo. According to the authors, the weight reduction observed, also in 

the control group, confirmed the beneficial effects of the calorie-restricted diet. This 

study did not evaluate the metabolic parameters, and showed that besides the weight, 

all anthropometric indexes (BMI and waistline) were significantly lower in the probiotic 

group, which was associated with the positive effect of the use of the product tested. 
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3. Discussion 

 

A current literature provides evidence of the efficacy of pre- and probiotic food and 

their potential as a therapeutic pathway in anthropometric and metabolic control 

associated with overweight and associated comorbidities, with emphasis on the 

positive effects on metabolic parameters such as, glycemic control, systemic 

inflammation, and energy intake, as verified in the analysis of these studies presented 

here. However, these results should be interpreted with caution, as some studies 

suggest that certain bacterial species from these same genre may be ineffective for 

obese patients.[3] 

The ability of the intestinal microbiome to interconnect genetics, the environment, the 

immune system, and the brain implies that it could account for previously undescribed 

variables underlying the development of obesity and its metabolic complications. In 

this regard, multiple mechanistic axes connecting the intestinal microbiota to the 

obesity pathophysiology are being explored [1]. Early evidence suggests that 

disturbance in the microbiome in obesity favor increased energy harvesting from food, 

resulting in disturbed nutrient partitioning [16] and adiposity development. This is 

consistent with the role of the microbiome in regulating fat metabolism, in which 

bacterial fermentation of undigestible carbohydrates can lead to overproduction of 

short-chain fatty acids (SFAs) and other lipogenic  precursors [17].  

Furthermore, a dysbiotic microbiome contributes to the initiation of several pro-

inflammatory pathways that are a hallmark of obese phenotypes. This includes 

increased uptake of bacterial lipopolysaccharide (LPS) expressed on the surface of 

Gram-negative strains, as well as modulation of intestinal barrier permeability leading 

to translocation of bacterial endotoxins into the systemic circulation [18]. Finally, the 

signaling activity of bacterial GCFAs modulate the hormonal milieu of the 

gastrointestinal tract and viscera, making the microbiome a key mediator of gut-brain 

communication involving satiety and host energy status [19].  

In the light of these and other functions, modulation of the intestinal microbiome  

through dietary intervention has been proposed as a potential treatment for obesity, as 

tested by Narmaki et al. Similar to how the development of obesity involves the 

interaction of various genetic, social, and environmental factors, the composition of an 

individual's microbiome is partially established early in life, although, highly dynamic 

and susceptible to change. Indeed, there is considerable evidence suggesting that 
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dietary factors are a key determinant of host microbiome diversity and structure, in 

addition to innate characteristics such as sex and genetic background. Data suggest 

that up to 57% of the intestinal microbial composition is explained by diet alone, 

compared to the mere 12% accounted for by genetic variation [20] Furthermore, the 

effects of dietary intervention are rapid and dramatic, causing a visible restructuring of 

the intestinal microbiota in as little as 24 hours [21]. Thus, fine-tuning the host's 

macronutrient intake to improve the integrity of the intestinal microbiome and 

potentially reverse dysbiosis associated with pathological metabolic states may offer 

an effective and minimally invasive means of combating obesity and its associated 

comorbidities, which can be understood with the results found in Vaghef-Mehrabany 

et al and Dehghan et al. research 

Thus, this review evidenced the efficacy of the use of probiotics in the control of 

anthropometric  measurements, as well as the use of prebiotics, and in the case of the 

latter, with emphasis on inulin, there was also control on the lipid and glycemic profile.  

Although, many studies support the physiological benefits of prebiotic  fibers  use 

intake between 5.5 and 20 g per day, depending on the substrate, the average daily 

intake of prebiotics such as inulin and oligofructose has been estimated at 1-4 g in the 

US [1,22]. Thus, although food naturally containing prebiotic fibers can be considered 

"functional" on their own, extraction and synthesis of prebiotic fibers such as inulin, 

fructo-oligosaccharides (FOS), galacto-oligosaccharides (GOS), and xylo-

oligosaccharides (XOS) offer an attractive industrial strategy to enrich a wider range of 

commercial food products [1]. Inulin is usually accepted by consumers in terms of 

texture and taste, as well as an optional fat substitute, given its ability to form 

microcrystalline that retain moisture and simulate a fine, creamy texture with a mouth 

feeling, similar to fat [22], which may justify the patients’ adherence, who were part of 

the samples in the studies included here. 

Thus, it can be described that the benefit of functional food enriched with prebiotics in 

the fight against obesity is twofold. On one hand, the addition of prebiotics objectively 

increases the nutrient profile and nutritional value by increasing dietary fiber content 

and promoting the growth of commensal intestinal microbes. However, prebiotics also 

actively enhance the physicochemical properties of the surrounding food matrix, 

allowing fat, sugar and energy content to be reduced without detracting from the taste 

and texture of the product. These effects are reinforced by an enhanced overall 

sensory experience for the consumer, promoting regular product consumption and 
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dietary adherence. In fact, while regular intake of prebiotic fiber from natural sources 

is incredibly low, the simple addition of a prebiotic-enriched functional food, usually 

containing 2.5-6.5g of prebiotics per serving [3].  

The mechanisms justifying the results observed by the authors reviewed here, can be 

explained with the approaches of Green, Arora, and Prakash. For them, prebiotics 

show considerable efficacy, not only in restructuring and stabilizing the host 

microbiome, but targeting many pathological mechanisms associated with the 

development and metabolic consequences of obesity. In these findings, functional 

prebiotic food should be considered as a potential therapy for the treatment and obesity 

prevention, both in the form of dietary modification and prebiotic-rich functional food 

ingredients that can be incorporated into the existing basic  food [3]. 

         Animal studies using probiotic treatment show marked benefits for both the 

prevention and obesity treatment, where this reduction in body weight is often 

accompanied by improvement in many metabolic parameters. Other human clinical 

trials have shown similar promising results, consistently demonstrating the positive 

impact of probiotic supplementation on body composition, body weight, as verified in 

Narmaki et al study, and various metabolic markers [3].  

      Supplementation using products containing Lactobacillus acidophilus, 

Lactobacillus casei, and Bifidobacterium bifidum plus inulin for eight week s how 

significant decrease on body weight, total cholesterol, and plasma triglycerides in a 

cohort on overweight and obese adult compared to placebo controls [23].  

The interrelationship between obesity host intestinal microbiota was first reported by 

Wostmann et al. [23] based on their studies in germ-free (GF) rodents, i.e., animals 

devoid of bacteria and conventional. However, the mechanism behind the report was 

elucidated by Jeffery Gordon et al [24] who observed an increase in weight and 

gonadal fat in conventional mice when compared to GF mice consuming more food. 

Colonization of GF mice with ceco-derived microbiota showed an increase in body fat 

mass along with insulin resistance, adipocyte hypertrophy and increased circulating 

leptin and glucose levels.  

The possible mechanism involved may be degradation of indigestible polysaccharide 

by the increased intestinal microbiota leading to hepatic lipogenesis in the host and 

inhibition of lipoprotein lipase (LPL), thus, blocking fatty acid metabolism favoring 

increased cellular fatty acid absorption and triglyceride accumulation [24, 25]. GF mice 

fed on a high fat and sugar diet maintained a lean biotype, while conventional mice fed 
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on the same diet became obese. GF mice showed increased insulin sensitivity, 

improved glucose tolerance, and exhibited altered cholesterol metabolism by reducing 

storage and increasing fecal excretion of cholesterol [26]. 

Thus, the authors concluded that dysbiosis leads to obesity through several routes, 

such as through altered intestinal permeability leading to endotoxemia, increased 

calorie supply and stimulation of the endocannabinoid system (eCB) and by regulating 

lipid metabolism by increasing  lipoprotein lipase activity and lipogenesis [4].  

Overweight or obese adults were supplemented with L. gasseri BNR17 (10 10 CFU 

per capsule; 6 capsules per day) (a probiotic strain isolated from human breast milk) 

for 12 weeks and changes in body mass, body fat, behavior, and biochemical. The 

parameters were assessed at four different intervals (0, 4, 8, and 12 week intervention). 

The results suggested that BNR17 supplementation reduced body weight, hip and 

waistline circumferences  in comparison to the group [4]. 

The influence of probiotic yogurt (PY) and regular skim yogurt (LFY) supplementation 

on weight loss program was studied in obese and overweight women. Consumption of 

PY (containing B. lactis BB12 and L. acidophilus LA5; 10 7 CFU per day) for 12 weeks 

significantly reduced total cholesterol, LDL and insulin resistance, while no remarkable 

change was observed in the body mass, HDL, fasting plasma glucose and TG level. 

The results suggested that the consumption of PY together with a regular diet did not 

have much influence on weight reduction, but improved the lipid profile and insulin 

sensitivity in obese and overweight women [27]. 

Supplementation of a mixture of probiotic strains (B. bifidum, B. longum, B. infantis, L. 

acidophilus, L. casei and L. lactis ; 3 × 10 10 CFU per day) for four weeks did not show 

significant improvement in waistline circumference, body mass, blood glucose level 

and fecal short-chain fatty acid in the overweight people studied, different from what 

was verified by Narmaki et al, with probiotic supplementation with multiple strains, 

reviewed here, regarding to anthropometric measurements, for 12 weeks [28]. 

In this review, despite the results proving what the various publications state, the small 

number of articles included met all the requirements, such as the search terms, is 

emphasized as having been the limiting factor. However, this  is  the  main justification 

for the need of new studies addressing the potential of pre- and probiotics as potential 

therapeutics for the treatment and prevention of obesity and related diseases, 

especially in women. 

 



75 

 

Conclusions  

 

The analysis of the studies included in this review showed efficacy on the use of pre 

and probiotics  in the anthropometric control and the metabolic variables in overweight 

women; however, it was possible to perceive greater efficiency in the use of the 

prebiotic inulin compared to probiotics, when the benefits identified in the results were 

compared. The influence of a balanced diet, with a reduced amount of hypercaloric  

food, rich in fat and sugar, associated with the use of probiotics and/or supplementation 

with specific  prebiotics, such as inulin, in the control of anthropometric measurements 

and metabolic markers. These data  reinforce the need of studies that approach food 

as protagonists of a healthy intestinal microbiota, thus, justifying all the benefits that it 

can bring to our health, such as weight control and obesity-related diseases. New 

researches are needed on this  issue, aiming for greater safety use of pre and 

probiotics with defined objectives. 
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ANEXOS 

 
 

Anexo A – Artigo submetido ao Journal of Evidence-based Healthcare - Efficacy 
of pre- and probiotics in the control of anthropometric and metabolic variables 
in overweight women: a systematic review of the literature.  
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Anexo B – Parecer Consubstanciado de CEP 
 

 



80 

 

 

 



81 

 

 

 



82 

 

 

 



83 

 

 

 



84 

 

 

 
 



85 

 

 

 
 



86 

 

Anexo C - Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC) 
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