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Programa de Pos-graduaciao em Ciéncias da Nutrigdo, Universidade Federal de Sergipe;
2025.

RESUMO

Introducfo: A obesidade representa um problema de saide publica mundial, com
prevaléncia crescente no Brasil. A alteragdo da composicdo da microbiota € em sua
fungdo ¢ chamada de disbiose ¢ tal condi¢ao esta associada as doengas metabolicas como
a obesidade e diabetes tipo 2. O Lactobacillus casei ¢ uma cepa de probioticos utilizada
no tratamento da disbiose que tem demonstrado efeitos benéficos no controle glicémico
em estudos experimentais, porém ha necessidade de evidéncias clinicas em populacdes
com sobrepeso e obesidade. Objetivo: Avaliar o efeito de suplementagao contendo cepas
de Lactobacillus casei no perfil glicémico de pacientes com sobrepeso e obesidade
assistidos pelo Ambulatério de Nutricdo do Hospital Universitario de Aracaju/SE.
Metodologia: Estudo prospectivo de intervencdo com participantes adultos e idosos
(média de idade 57,5 = 15,03 anos; 66,7% mulheres) com IMC > 25 kg/m? e hemoglobina
glicada > 5,7%. Os participantes receberam suplementacdo com 2 capsulas diarias de
Lactobacillus casei (5x10° UFC cada) durante 12 semanas. Foram coletados dados
sociodemograficos, antropométricos (peso, altura, IMC, circunferéncias) e bioquimicos
(hemoglobina glicada, glicemia de jejum, insulina, HOMA-IR e HOMA-BETA) antes e
apoOs a intervencdo. A andlise estatistica utilizou teste de Kolmogorov-Smirnov para
verificagdo de normalidade na distribuicdo dos dados, Teste T pareado para varidveis
paramétricas e teste de Wilcoxon para variaveis ndo paramétricas na compara¢do dos
dados entre os momentos antes e pos-intervengao, o nivel de significncia para as analises
foi 5 %. Resultados: A amostra apresentou peso médio de 88,1 + 16,01 kg e IMC médio
de 32,53 + 4,61 kg/m?. Nao foram observadas diferengas significativas nos parametros
antropométricos apds intervencdo. No perfil glicémico, apenas a insulina apresentou
reducdo estatisticamente significativa (p = 0,028), com diminui¢ao dos niveis médios de
22,69 + 24,14 pU/mL para 20,75 + 26,72 nU/mL. A glicemia de jejum (p = 0,666) e
hemoglobina glicada (p = 0,798) mantiveram-se estaveis. Conclusdo: A suplementacao
com Lactobacillus casei promoveu reducdo significativa dos niveis de insulina, sem
alteragdes nos demais parametros antropométricos e glicémicos.

Palavras-chave: Obesidade; Lactobacillus casei; Controle Glicémico; Probioticos;
Resisténcia a Insulina.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity represents a global public health problem, with increasing
prevalence in Brazil. The alteration in the composition and function of the microbiota is
called dysbiosis, a condition associated with metabolic diseases such as obesity and type
2 diabetes.Lactobacillus casei has demonstrated beneficial effects on glycemic control in
experimental studies; however, there is a need for clinical evidence in overweight and
obese populations.Objective: To evaluate the effect of supplementation containing
Lactobacillus casei strains on the glycemic profile of overweight and obese patients
assisted at the Nutrition Outpatient Clinic of the University Hospital of
Aracaju/SE.Methods: Prospective intervention study with adult and elderly participants
(mean age 57.5 £ 15.03 years; 66.7% women) with BMI > 25 kg/m? and glycated
hemoglobin > 5.7%. Participants received supplementation with 2 daily capsules of
Lactobacillus casei (5x10° CFU each) for 12 weeks. Sociodemographic, anthropometric
(weight, height, BMI, circumferences), and biochemical data (glycated hemoglobin,
fasting glucose, insulin, HOMA-IR, and HOMA-BETA) were collected before and after
intervention. Statistical analysis used the Kolmogorov-Smirnov test to verify normality
in data distribution, paired t-test for parametric variables, and Wilcoxon test for non-
parametric variables in comparing data between pre- and post-intervention moments, with
a significance level of 5%. Results: The sample presented a mean weight of 88.1 = 16.01
kg and mean BMI of 32.53 + 4.61 kg/m?. No significant differences were observed in
anthropometric parameters after intervention. In the glycemic profile, only insulin
showed a statistically significant reduction (p = 0.028), with mean levels decreasing from
22.69 £ 24.14 pU/mL to 20.75 £26.72 pU/mL. Fasting glucose (p = 0.666) and glycated
hemoglobin (p = 0.798) remained stable.Conclusion: Lactobacillus casei
supplementation promoted a significant reduction in insulin levels without changes in
other anthropometric and glycemic parameters.

Keywords: Obesity; Lactobacillus casei; Glycemic Control; Probiotics; Insulin
Resistance.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, a obesidade representa um dos maiores desafios de satde publica
global, configurando-se como uma doenga cronica ndo transmissivel de prevaléncia
crescente. Dados epidemioldgicos recentes apontam que, em 2022, cerca de 2,23 bilhdes
de pessoas viviam com sobrepeso ou obesidade em todo o mundo (PhelpS et al., 2024).
No cenario brasileiro, o avanco da doenca ¢ igualmente alarmante: segundo o inquérito
VIGITEL 2023, a frequéncia de obesidade nas capitais atingiu 24,3% da populacao adulta
(Brasil, 2023). A gravidade desse cenario reside no fato de que a obesidade ndo ¢ uma
condig¢do isolada, mas sim um fator de risco independente para o desenvolvimento de
diversas outras patologias cronicas, incluindo doencas cardiovasculares, diabetes
mellitus, doencas respiratorias e diferentes tipos de cancer (Zhang et al., 2023; Kunes et
al., 2023). Nesse contexto fisiopatologico complexo, estudos contemporaneos tém
revelado que a etiologia dessas comorbidades esta intrinsecamente ligada a saude
intestinal; especificamente, alteragdes na composicdo da microbiota (disbiose) estdo
associadas a desregulagdo metabdlica observada tanto na obesidade quanto no diabetes

tipo 2 (Fan; Pedersen, 2021; Geng et al., 2022).

O conjunto de microrganismos (bactérias, virus, fungos e arqueias) que habitam o
intestino humano que influencia as fungdes imunologicas, digestorias, sinalizagdo
endocrina e neuroldgica, no metabolismo de medicamentos e na eliminagdo de toxinas
formam a microbiota intestinal. A disbiose ¢ caracterizada por reducao significativa da
diversidade microbiana (diversidade o) quando comparada a microbiota de individuos
eutroficos. Essa alteragdo manifesta-se através de mudangas especificas na composi¢do
taxondmica, incluindo aumento significativo de Bacteroidetes e redugdo de

Actinobacteriota (Fan; Pedersen, 2021).

A alteracdo da composi¢cao da microbiota e em sua fun¢do ¢ chamada de disbiose,
tal condicao esta associada a doengas metabolicas como a obesidade e diabetes mellitus
tipo 2. A disbiose na obesidade ¢ caracterizada por diminui¢do da razdo
Firmicutes/Bacteroidetes, aumento de géneros pro-
inflamatorios como Prevotella € Ruminococcus — gnavus, eredugdo de  géneros
benéficos como Bifidobacterium, Faecalibacterium, Akkermansia e Lactobacillus. Essas

alteragdes estdo associadas ao aumento da biossintese de lipopolissacarideos e redugao
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do metabolismo de carboidratos (CHANSA; SHANTAVASINKUL; MONSUWAN;
SIRIVARASALI, 2024).

O uso de probidticos no tratamento da obesidade apresenta resultados como a
redu¢do do Indice de Massa Corporal (IMC), diminui¢do das circunferéncias corporais,
reducdo da gordura visceral, melhora do perfil lipidico e diminuicdo da hiperglicemia

(Soares, 2019).

No entanto, apesar desses achados promissores, a literatura cientifica ainda
apresenta resultados heterogéneos e, por vezes, conflitantes. Enquanto alguns ensaios
apontam beneficios metabolicos claros, outros estudos, como o de Kim e colaboradores
(2018) com L. gasseri, observaram reducdo de gordura visceral, mas falharam em
demonstrar melhorias significativas nos parametros glicémicos ou de resisténcia a
insulina. Além disso, grande parte das evidéncias atuais provém de modelos
experimentais em animais, ou de populacdes com perfis genéticos e dietéticos distintos
da realidade brasileira, como as populacdes asidticas citadas nos estudos de Naito e

colaboradores (2018) e Khalili e colaboradores (2019).

Essa lacuna no conhecimento evidencia a necessidade de investigar a eficacia
clinica dessa intervengdo em um cendrio local. Ainda ndo esta claro se a suplementacao
isolada de Lactobacillus casei, em um protocolo de maior duragdo (12 semanas) —
conforme sugerido por Qiu e colaboradores (2022) para melhor eficacia glicémica — ¢
capaz de modular o perfil metabdlico especificamente em pacientes brasileiros assistidos
pelo Sistema Unico de Satide (SUS). Portanto, este estudo se justifica pela importancia
de validar o L. casei como uma estratégia terapéutica adjuvante, acessivel e segura para

o manejo do sobrepeso e da obesidade em nossa populacao.

Considerando os efeitos da suplementacdo de Lactobacillus casei no controle do
perfil glicémico em individuos com sobrepeso e obesidade, bem como a utilizagdo de
diferentes quantidades de cepas e tempos de intervengao, este estudo tem como objetivo
avaliar o controle glicémico de pacientes com sobrepeso e obesidade apds o consumo de

suplemento contendo cepas de Lactobacillus casei.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia da obesidade

O crescimento da obesidade entre 1975 e 2016 foi alarmante. Na populagdo
feminina, o nimero de adultos com obesidade passou de 69 milhdes para 390 milhdes —
um aumento de 5,7 vezes. Entre os homens, o crescimento foi ainda mais expressivo,
passando de 31 milhdes para 281 milhdes — um salto de 9,1 vezes. No que se refere a
obesidade grave (IMC > 35 kg/m?), também houve elevagdo significativa no mesmo
periodo: entre as mulheres, a prevaléncia subiu de 1,2% para 10,1%; entre os homens, de

0,1% para 4,3% (Abarca-gomez et al, 2017).

No mundo, cerca de 2,23 bilhdes de pessoas viviam com sobrepeso e obesidade no
ano de 2022 (PHELPS; SINGLETON; ZHOU; HEAP et al., 2024). No Brasil, dados da
Pesquisa Nacional de Satide mostram uma prevaléncia de 20,8% e 25,9% de obesidade
na populagdo brasileira em 2013 e 2019 respectivamente, evidenciando o aumento da

obesidade nos ultimos anos (Ibge, 2020).

Segundo o VIGITEL, no Brasil em 2022, a frequéncia de sobrepeso (IMC > 25
kg/m?) foi 61,4% nas capitais brasileiras e Distrito Federal, enquanto a frequéncia de
obesidade (IMC > 30 kg/m?) foi 24,3% com percentuais aproximados entre homens

23,5% e mulheres 25% (Brasil, 2023).

Em analise sobre a evolugao da obesidade e Doengas Cronicas Nao Transmissiveis
(DCNT) nas capitais do Brasil, Abbade (2021) encontrou um aumento expressivo do
Indice de Massa Corporal (IMC) acompanhado do aumento da prevaléncia das DCNT,
principalmente a hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus. Esses dados reforgam
a forte associagdo entre o aumento do IMC e a prevaléncia de DCNT, especialmente

hipertensao e diabetes, j4 bem documentada na literatura.

A obesidade ¢ descrita como fator de risco independente para diversas doencas,
incluindo doengas respiratdrias, alergias, doencas inflamatorias intestinais, cancer,
doencas cardiovasculares, diabetes (Zhang et al, 2023; Kunes et al, 2023). Esse cenario
cria um ambiente obesogénico que, ao interagir com fatores bioldgicos, favorece nao
apenas o acumulo excessivo de gordura, mas também a desregulagdo metabolica que

antecede doencgas cronicas como o diabetes mellitus e a hipertensao arterial
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Esse crescimento exponencial da prevaléncia da obesidade ndo ocorre de forma
isolada, mas reflete uma profunda transi¢do nutricional e epidemiologica influenciada por
determinantes sociais € ambientais. O processo acelerado de urbanizagdo e as mudangas
nas estruturas de trabalho contribuiram decisivamente para o aumento do sedentarismo e
a reducdo do gasto energético diario. Paralelamente, observou-se uma alteracdo dréstica
no padrao alimentar contemporaneo, marcado pela substitui¢do de alimentos in natura por
produtos ultraprocessados de alta densidade energética, ricos em gorduras saturadas e

agucares simples.

2.2 Microbiota intestinal e alteracdes glicémicas na obesidade

Através de técnicas histologicas sobre a microbiota intestinal na década de 1960
foram encontrados resultados que apontaram para uma relagdo de simbiose entre bactérias
e hospedeiros (Savage, Dubos, Schaedler, 1968). A relagdo da microbiota intestinal com
a obesidade pode ser observada em um estudo experimental com modelos animais, no
qual camundongos tipo Germe Free foram submetidos a um transplante de microbiota de
camundongos convencionais. Como resultado foram observados: aumento da gordura
corporal total, diminuicdo de massa magra, além de um aumento da producao hepatica de

triglicerideos (Béckhed et al, 2004).

A composicao da microbiota intestinal € os metabolitos produzidos por ela podem
afetar o desenvolvimento da obesidade e doencas relacionadas. A composi¢do e as
caracteristicas da microbiota intestinal sdo diferentes entres individuos obesos e
eutroficos (Geng et al, 2022). A disbiose intestinal tem influéncia no desenvolvimento da
obesidade devido a redugdo da diversidade microbiana e sua composi¢ao levando a um
desequilibrio da relacao de filos, com o aumento de bactérias tipo firmicutes e menor do
tipo bacteroidetes em comparagdo aos individuos adultos eutroficos (Lee; Sears;

Maruthur, 2020).

Alguns mecanismos vém sendo propostos para explicar a complexa homeostase
da microbiota intestinal e seu papel no desenvolvimento da obesidade. Entre eles a
capacidade dos acidos biliares em inibir o crescimento de bactérias intestinais € um
controle da homeostase da glicose. Além desses mecanismos também sdao pontuados a

utilizagdo das fibras alimentares por microorganismos no intestino levando a uma
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produgdo de 4cidos graxos de cadeia curta, por sua vez esses acidos graxos t€m a
capacidade de modular o PH do célon e serem sinalizadores de receptores moleculares
para secre¢ao da leptina, peptideo YY e o peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1)

auxiliando assim na regulacdo da saciedade (Ching e Chun, 2019).

A microbiota intestinal esta envolvida na inflamagao local ¢ sistémica caracteristica
da obesidade e essa inflamagao também esté relacionada ao aparecimento de diabetes tipo
2, pela contribuicao no desenvolvimento da resisténcia a insulina (SCHEITHAUER ef al,
2020). O estado inflamatorio pode ser explicado pela presenca de endotoxinas
provenientes das bactérias intestinais. O lipopolissacarideo (LPS) presente em algumas
bactérias promove um estado inflamatdrio através da ligagao com o receptor CD14 e o
co-receptor TLR4, essa ligacdo ativa a via inflamatdria pelo fator nuclear kB (NF-kB)

elevando as citocinas pro-inflamatérias (Ching e Chun, 2019).

A relagao entre os filos Firmicutes e Bacteroidetes desempenha um papel central na
regulacao do metabolismo energético do hospedeiro. Em individuos com obesidade, o
desequilibrio caracterizado pelo aumento de Firmicutes e redu¢dao de Bacteroidetes em
comparag¢do aos individuos eutroficos resulta em alteragdes significativas na homeostase
energética (Lee; Sears; Maruthur, 2020). Esse cenario favorece a utilizacdo das fibras
alimentares por microrganismos, levando a produ¢do de acidos graxos de cadeia curta
que atuam como sinalizadores de receptores moleculares para a secrecdo de leptina e
GLP-1, auxiliando na regulagdo da saciedade (Ching; Chun, 2019). No entanto, a
composicao alterada da microbiota e os metabolitos produzidos nesse contexto de
disbiose afetam diretamente o desenvolvimento da obesidade ¢ de doengas metabolicas

relacionadas (Geng et al., 2022).
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2.3 Lactobacillus nas alteragdes glicemicas

Os Lactobacillus estao entre os probidticos mais estudados em relacao a obesidade
(Lin et al., 2021). Os Lactobacillus tém a capacidade de atenuar a obesidade em modelos
animais através da diminui¢ao do ganho de peso e também apresentam capacidade de
reduzir os niveis de colesterol total, triglicerideos, além de manter a relagdo
Firmicutes/Bacteroidetes (Song et al, 2021). Diferentes tipos de Lactobacillus, incluindo
Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
plantarum e Lactobacillus acidophilus, podem auxiliar na redu¢do do peso corporal,
gordura abdominal e IMC em individuos com sobrepeso e obesidade, além de diminuir a

gordura subcutanea e o tamanho dos adipocitos (Ejtahed et al., 2019).

Em um ensaio clinico realizado com pacientes obesos (IMC entre 25-32 kg/m?) foi
ofertado capsulas 2 vezes ao dia contendo Lactobacillus salivarius, Lactobacillus
casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
breve, Bacillus coagulans com 5 x 10 ° UFC cada, e 100 mg de fruto-oligossacarideo.
Apos 12 semanas houve uma redugao significativa do IMC, peso corporal e da relagdo
cintura quadril. O estudo também concluiu que o uso dos probidticos também melhora

significativamente a qualidade de vida dos individuos (Sudha et al, 2019).

Em estudos experimentais em modelos animais os Lactobacillus casei conseguiram
reduzir significativamente os niveis de glicose nos testes de tolerancia a insulina e a
glicose oral por um possivel melhora da permeabilidade intestinal e efeito anti-

inflamatério (NAITO; YOSHIDA; MAKINO; KOUNOSHI et al., 2011).

Para investigar a capacidade dos Lactobacillus intervirem na obesidade, Miao e
colaboradores (2020) avaliaram 5 cepas de Lactobacillus em camundongos com uma
dieta alta em gordura. As cepas escolhidas foram de Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus
paracasei. Ao comparar 0s grupos que receberam os probidticos com o grupo que recebeu
apenas uma dieta rica em gordura foi observado um ganho de peso menor, redugdo
significativa do peso em gordura, glicemia significativamente menor, reducdo
significativa nas concentracoes de colesterol, triglicerideos e LDL colesterol nos grupos

que receberam os Lactobacillus.
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A modulagdo da microbiota intestinal também foi relatada por Xianping e
colaboradores (2020) em ratos com a oferta de uma dieta com alto teor de gordura, onde
foi observada a diminuicdo dos gé€neros Akkermansia, Allobaculum, Lactobacillus,
Prevoleta e Suterella. A suplementacao com Lactobacillus plantarum conseguiu restaurar
a maioria dos géneros e a relagdo firmicutes/bateroidetes e além desses efeitos a

suplementagao também reduziu o ganho de peso e melhorou a tolerancia a glicose.

Em outro estudo, uma combinag¢do de Lactobacillus casei e Bifidobacterium
bifidum apresentou um efeito anti-hiperglicémico com reducdo dos niveis de glicose
sanguinea ¢ glicose po6s prandial, além de recuperarem as ilhotas de Longerhans

danificadas dos pancreas em ratos diabéticos (Srivastava et al, 2021).

No estudo de Naito e colaboradores (2018) com 98 homens japoneses com pré-
diabetes, que foram randomizados em um ensaio clinico, duplo cego, controlado com
placebo para investigar os efeitos da suplementacdo de Lactobacillus casei shirota através
de leite fermentado, os autores obtiveram como resultado uma diminui¢do da glicemia
p6s prandial e hemoglobina glicada com niveis significativamente menores no grupo de

intervencao.

Um outro ensaio clinico randomizado com 40 participantes que avaliou a utilizagdo
de probidticos no controle glicémico, com duracdo de 8 semanas, os participantes que
ingeriram Lactobacillus casei apresentaram uma reducdo significativa dos niveis

sanguineos de insulina em jejum e do indice de HOMA-IR (Khalili et a/, 2019).

Qiu e colaboradores (2022), em um estudo de revisdo com metanalise analisaram 9
ensaios clinicos randomizados totalizando 598 participantes e avaliaram o tempo de uso
de suplementacdo e a quantidade de cepas variadas. Os autores observaram que com cepas
variadas de Lactobacillus com 10 bilhdes de unidades formadoras de colonia (UFC)
conseguiu reduzir a glicemia de jejum dos participantes apds um periodo de 12 semanas

de uso.

A utilizacao de Lactobacillus apresenta-se como uma alternativa para o controle
das alteracdes metabdlicas (alteragdes nos valores séricos de insulina, glicemia de jejum

e hemoglobina glicada) que ocorrem nos individuos com sobrepeso e obesidade.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

e Avaliar o nivel glicémico de pacientes com sobrepeso e obesidade apds o
consumo de suplemento contendo cepas de Lactobacillus casei.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar pardmetros de composi¢ao corporal (peso, altura, IMC, circunferéncia de
abdome, circunferéncia do punho, circunferéncia do pescoco e circunferéncia de
quadril) dos participantes, antes e ap0s a realizagdo da intervencao;

e Verificar a evolugdo dos marcadores bioquimicos séricos dos individuos da
amostra antes e apos a realizagcdo da intervengao;

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico ndo controlado pré e pds-intervengdo com pacientes
adultos e idosos com sobrepeso e obesidade assistidos pelo Ambulatdrio de Nutrigdo do

Hospital Universitario de Aracaju/SE.

4.2 Amostra do estudo

Os participantes foram selecionados apos avaliacao dos critérios de inclusao e
exclusao por meio dos prontuarios do ambulatério onde foi realizado o estudo, e apos a
identificacao dos possiveis participantes, os pesquisadores entraram em contato com 0s
mesmos para realizar o convite para a pesquisa. Os pacientes que aceitaram participar

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e foram incluidos na amostra.

O estudo adotou uma amostragem por conveniéncia. A definicdo do tamanho
amostral considerou a alta variabilidade interindividual da microbiota intestinal e a
complexidade na estimativa do tamanho de efeito clinicamente relevante para desfechos

metabdlicos associados a probioticos, conforme discutido por Savva (2021). Inicialmente,
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foram recrutados 20 participantes elegiveis do fluxo continuo do ambulatoério, assumindo-
se potenciais perdas de seguimento comuns em protocolos longitudinais com critérios de
inclusdo restritivos. O poder estatistico foi priorizado pela homogeneidade dos critérios

de selecao (IMC > 25 kg/m? e HbAlc > 5,7%), visando reduzir vieses de confusao.

A amostra foi composta por 20 individuos com excesso de peso e alteragdes
glicémicas, sendo que 3 desistiram de participar do estudo, 1 relatou apresentar
desconforto abdominal sendo suspensa a intervengdo e 4 ndo seguiram as orientagdes
corretas para o uso dos Lactobacillus casei e foram excluidos do estudo (figura 1). Os
individuos para participar tinham que ter um acompanhamento prévio por no minimo 3
meses no ambulatério onde foi realizado o estudo e recebido uma intervengdo com dieta
hipocalorica devido ao diagndstico de sobrepeso e de obesidade, durante o estudo os

participantes foram orientados a manterem a dieta hipocalorica previamente prescrita.
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Figura 1: Fluxograma representativo do critério de inclusao e exclusao do estudo.

Amostra inicial: 20
participantes

8 participantes Amostra final: 12
excluidos participantes

1 participante
apresentou
desconforto
abdominal

3 participantes
desistiram

4 participantes nao
seguiram as
orientagdes corretas
para o uso

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes adultos e idosos, de ambos os sexos, com Indice de
Massa Corporal (IMC) de > 25 kg/m? e que apresentavam alteragoes da hemoglobina
glicada > 5,7 % acompanhados pelo Ambulatério de Nutricdo do Hospital Universitario

de Aracaju/SE.

4.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes gestantes; em uso de corticoides, antimicrobianos e/ou
suplementos prebioticos, probiodticos ou simbidticos durante a realizagdo do estudo; que
possuiam diagnoéstico de doengas inflamatorias intestinais, doenca celiaca, intolerancia a

lactose ou que realizaram alguma cirurgia de resseccao intestinal.

4.5 Intervencao

O estudo teve duracao de 12 semanas. Os participantes receberam um 1 frasco por
encontro com 60 capsulas contendo cepas de Lactobacillus casei na quantidade de
5.000.000.000 UFC em cada cépsula, os participantes foram instruidos a ingerir 2

capsulas por dia em horarios distintos antes das refei¢des.

Os participantes foram acompanhados através de consultas mensais no Ambulatdrio
de Nutricdo do Hospital Universitario de Aracaju/SE e durante as consultas foram
realizadas as afericoes das medidas corporais e a entrega das capsulas contendo os
Lactobacillus. A verificagdo da adesao a intervengao foi realizada a cada retorno mensal
(semanas 4, 8 e 12) mediante a contagem das capsulas remanescentes nos frascos
devolvidos. Foi considerado aderente ao protocolo o participante que consumiu, no
minimo, 85% das capsulas previstas para o periodo. O refor¢o positivo quanto a
importancia da ingestdo diaria (duas capsulas, em horarios distintos antes das refei¢des)
foi realizado a cada consulta para estimular a conformidade ao tratamento. Durante os
encontros os participantes tinham as medidas antropométricas aferidas e respondiam a
um questiondrio sobre o seguimento do tratamento nutricional, a rotina do uso e os
possiveis efeitos colaterais ou relacdes adversas as capsulas contendo os Lactobacillus, e
entrega dos exames prescritos durante a intervengdo, os participantes também foram
orientados a trazer os frascos entregues no més anterior para contagem das capsulas que

foram ingeridas para controle da adesdo ao tratamento (Quadro 1).
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Para minimizar varidveis de confusao dietéticas, todos os participantes mantiveram
o padrao de acompanhamento nutricional de rotina do ambulatorio, baseado em diretrizes
para controle de peso e glicemia. O monitoramento do consumo alimentar foi realizado
por meio da aplicacdo de Recordatorios Alimentares de 24 horas (R24h) durante as
consultas mensais. Adicionalmente, foi implementada uma estratégia de monitoramento
diario por meio de um grupo no aplicativo de mensagens instantaneas (WhatsApp),
servindo como canal continuo para suporte, verificacdo de adesdo e esclarecimento de
davidas. Os participantes foram instruidos a ndo realizar alteragdes drasticas no padrao
alimentar habitual ou iniciar novas suplementacdes nutricionais (além da intervengdo)
durante as 12 semanas do estudo. A estabilidade dietética foi checada verbalmente a cada
encontro para garantir que os efeitos observados pudessem ser atribuidos primariamente
a suplementagdo probiodtica.

Quadro 1. Cronograma de execugdo, distribuicdo de suplementos e coleta de dados durante as
12 semanas de intervencgao.

Encontro Momento Procedimentos Realizados | Coletas Especificas
(Tempo)
1¢ Semana ¢ Assinatura do TCLE<br>e * Dados sociodemograficos<br>e
Encontro 0 (Basal) | Avaliacdo de critérios de Antropometria completa (Peso,
elegibilidade<br>e Instrugdo | Altura, CA, CPunho, CPescocgo,
nutricional e sobre o uso das | CQ)<br>e Solicitagdo/Coleta de
capsulas (2x/dia)<br>e exames bioquimicos basais
Entrega do 12 frasco (60
capsulas)
20 Semana ¢ Monitoramento de adesdo | ® Antropometria (Peso e
Encontro 4(1¢ e efeitos adversos<br>e Circunferéncias)<br>e Aplicacdo de
Més) Entrega do 22 frasco (60 questionario de seguimento (efeitos
capsulas) colaterais, uso de medicamentos)
3¢ Semana ¢ Monitoramento de adesdo | ® Antropometria (Peso e
Encontro 8 (2¢ e efeitos adversos<br>e Circunferéncias)<br>e Aplicacdo de
Més) Entrega do 39 frasco (60 guestionario de seguimento
capsulas)
40 Semana ¢ Encerramento da ¢ Antropometria final<br>e
Encontro 12 (Final) | intervengdo<br>e Coleta/Entrega dos exames
Verificagdo da adesdo bioquimicos finais (Glicemia, Insulina,
(contagem de HbAlc)<br>e Aplicacdo de
capsulas/frascos vazios) questionario final

Legenda: TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; CA: Circunferéncia abdominal;
CPunho: Circunferéncia do punho; CPescoco: Circunferéncia do pescoco; CQ: Circunferéncia do
quadril; HbAlc: Hemoglobina glicada. Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.6 Coleta de dados

4.6.1 Coleta de dados socioecondomicos

Foram coletados dados socioecondmicos dos prontuarios dos participantes: cor

autorreferida, sexo, idade, escolaridade e renda.

As respostas sobre a percepcao dos participantes sobre sua cor ou raca foram
agrupadas de acordo com as respostas em: branca, negro e parda de acordo com
metodologia utilizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica IBGE (censo

ibge, 2010).

Para identificacdo do sexo os paraticipantes foram categorizados em: masculino e

feminino.

A escolaridade foi agrupada em categorias: analfabeto, ensino fundamental
incompleto, ensino fundamental completo, ensino médio incompleto, ensino médio

completo, ensino superior incompleto e ensino superior completo.

Para renda os participantes foram alocados em uma das seguntes categorias: Até 1

salario minimo, Até 2 salarios minimos, Até 3 salarios minimos.

4.6.2 Coleta de dados antropométricos

Foram coletados os seguintes dados: peso, altura, circunferéncia do abdome,
circunferéncia do punho, circunferéncia do quadril e circunferéncia do pescogo. Os dados
foram coletados durante os encontros mensais no Ambulatorio de Nutricdo do Hospital

Universitario de Aracaju/SE para identificacdo do estado nutricional e clinico.

Para afericdo do peso foi utilizada uma balancga digital da marca Lider®, modelo
P150m, capacidade de 200 kg e precisdo de 50 g. Os pacientes foram pesados sem os
sapatos e foram retiradas as pegas extras de vestuario ou objetos dos bolsos. Eles foram
instruidos a posicionarem com os pés unidos no centro da balanga, corpo ereto, o peso
distribuido igualmente sobre os dois pés, imdveis, com os bracgos relaxados ao longo do

corpo, cabega na posi¢do anatomica e de costas para o visor (Freitas junior, 2018).

Para medida da altura foi utilizado um estadiémetro de parede, da marca Tonelli®,
com resolucdo em milimetros e estatura maxima de 212 cm. Para realizagdo da medida

da estatura, os pacientes foram instruidos a retiraram os sapatos, penteados ou adornos da
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cabeca. Eles foram posicionados no centro do equipamento, em pé, imdveis, eretos, com
os bragos relaxados ao longo do corpo e a coluna vertebral encostada na régua do

estadiometro com o Plano de Frankfurt paralelo a base (Freitas junior, 2018).

Para andlise dos dados antropométricos de peso e altura dos pacientes foi
calculado o Indice de Massa Corporal (IMC), equivalente a razdo do valor do peso
corporal dividido pela altura ao quadrado, foram seguidos os pontos de corte da

Organizacao Mundial de Satde (Who, 1997).

Para medida da circunferéncia do abdomen (CA) foi utilizada uma fita métrica
inelastica com resolucdo em milimetros e extensao de 1,5 metros. Para afericdo dessa
medida o paciente foi colocado de pé, ereto, mantendo o abdomen relaxado e os bragos
cruzados sobre o térax. A medida foi realizada no ponto 2 dedos acima da cicatriz

umbilical (Freitas jinior, 2018).

Para circunferéncia do Punho (CPunho) o paciente foi colocado em posicao
anatomica, de lado para o medidor. O brago do paciente foi flexionado formando um
angulo de 90° com o cotovelo. A palma da mao foi colocada em na posi¢ao supina e os
musculos do antebrago e do braco descontraidos. O local de medida foi determinado entre
a porcdo distal dos processos estiloides do radio e da ulna, apos a fita métrica foi

posicionada para realiza¢do da medida (Freitas junior, 2018).

A medida da circunferéncia do pescogo (CP) foi realizada com o paciente em pé e
a cabeca posicionada no plano horizontal de Frankfurt. O examinador efetuou a palpagdo
do pescogo do paciente para localizar a cartilagem cricéide, onde foi posicionada a fita

métrica (Freitas junior, 2018).

Para a medida da circunferéncia do quadril, o paciente foi posicionado em pé, com
os pés unidos e os bragos relaxados lateralmente ao tronco, utilizando roupas de tecido
fino para ndo interferir na aferi¢do. O avaliador posicionou-se lateralmente ao paciente
para identificar a regido de maior proeminéncia dos gluteos (méxima extensao posterior).
A fita métrica foi posicionada no plano horizontal ao redor do quadril, garantindo contato
continuo com a pele, porém sem exercer compressao sobre os tecidos moles. A leitura foi

registrada com precisdo de 0,1 cm (Freitas junior, 2018).
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4.6.3 Coleta de dados bioquimicos

Foram coletados os seguintes dados bioquimicos: hemoglobina glicada, glicemia
de jejum e insulina. A coleta seguiu um delineamento prospectivo longitudinal, sendo
realizada em dois momentos distintos para garantir a fidedignidade da intervencao: (1)
Momento Pré-intervencdo (Basal): utilizando os exames de triagem que serviram como
critério de inclusao para atestar o estado metabolico inicial dos participantes; e (2)
Momento Pés-intervencgao: realizado especificamente ao final das 12 semanas (3 meses)
de suplementagdo. Embora os dados provenham do acompanhamento ambulatorial de
rotina, as solicitacdes foram sincronizadas com o cronograma de trés meses previsto no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, assegurando que os valores finais
refletissem exclusivamente a resposta metabolica ao periodo de uso do Lactobacillus
casei, eliminando a interferéncia de exames antigos ou desconectados da janela de

intervengao.

As amostras de sangue para analise dos pardmetros bioquimicos (hemoglobina
glicada, glicemia de jejum e insulina) foram coletadas no laboratorio de analises clinicas
do Hospital Universitario, seguindo rigorosamente os protocolos pré-analiticos
padronizados. Os participantes foram instruidos a manter jejum obrigatorio de 8 a 12
horas, abster-se de consumo de alcool nas 24 horas prévias e evitar exercicios fisicos
extenuantes no dia anterior a coleta. As determinagdes analiticas seguiram as
metodologias de referéncia: inibicdo imunoturbidimétrica para HbAlc, método
enzimatico para glicemia e eletroquimioluminescéncia para insulina, garantindo a
comparabilidade dos dados nos momentos pré e pds-intervengdo. A referéncia para

analise destes dados sera de acordo com a tabela abaixo:
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Exames Método Valores de Fonte
Referéncia
Hemoglobina Inibicio < 5,7 (Normal) (RODACKI;
Glicada (%) Imunoturbidimétrica = 5’7-6 4 (Pré- COBAS;
&iab; tes) ZAJDENVERG;
> 6,4 (DM2) SILVA JuNIOR
’ etal.,2024)
Gl‘icemia de Método enzimatico <100 (Normal)
diabetes) COBAS;
> 125 (DM2) ZAJDENVERG:;
SILVA JuNIOR
etal.,2024)
Insulina (mU/L) Eletroquimioluminescéncia - (RODACKL
COBAS;
ZAJDENVERG;
SILVA JuNIOR
etal.,2024)

Os dados de glicemia de jejum e insulina foram utilizados para calcular o indice
de HOMA-IR (insulina plasmatica em jejum (nU/ml) x glicose plasmatica em jejum

(mmol/L)/22,5) (Geloneze et al, 2009).

4.7 Analise de dados

Os dados coletados foram organizados em planilhas do Microsoft Excel 2019 e
posteriormente analisados utilizando o software estatistico R (R Core Team). A
verificagdo da normalidade das varidveis numéricas foi realizada por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov. As varidaveis numéricas com distribuicio normal foram
apresentadas como média e desvio padrao (DP), enquanto as varidveis categoricas foram

expressas em percentual.

Para a comparacdo das médias das varidveis numéricas paramétricas entre os
momentos pré e pos-intervengdo foi utilizado o teste t pareado, enquanto que para as
varidveis numéricas que ndo apresentaram distribuicdo normal, aplicou-se o teste de
Wilcoxon para medidas pareadas. O nivel de significancia adotado para todas as andlises

foi 5%.

Os resultados estao apresentados em tabelas, de modo a facilitar a visualizagao e

interpretacdo dos dados.
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4.7 Aspectos Eticos

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sergipe com o Parecer n° 7.105.910. Todos os participantes
desse estudo assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 1) em

duas vias, uma foi entregue ao participante e outra ficou com o pesquisador.

5 RESULTADOS

A amostra final do estudo foi composta por 12 participantes, com média de idade
de 57,5 £ 15,03 anos, sendo 66,7% mulheres. A Tabela 1 apresenta a caracterizagdo
sociodemogréafica dos participantes. Observa-se que metade da amostra era casada, 58,3%
possuiam renda mensal de um saldrio-minimo e 41,7% apresentavam escolaridade
correspondente ao ensino fundamental incompleto. Em relacdo a cor autorreferida, a

maioria dos individuos se declarou parda (83,3%).

Tabela 1 — Caracterizacdo sociodemografica da amostra do estudo (n = 12).

Variaveis % N
SEXO

Homens 33,6 4
Mulheres 66,7 8
ESTADO CIVIL

Casado 50 6
Solteiro 333 4
Outros 16,7 2
RENDA

Até 1 SM 75 9
Até 2 SM 8,33 1
Até 3 SM 16,67 2
ESCOLARIDADE

Analfabeto 0 0
Fundamental incompleto 41,67 5
Fundamental completo 0 0
Médio incompleto 0 0
Médio completo 41,67 5
Superior incompleto 16,66 2
COR

Negro 8,33 1
Branco 8,33 1
Pardo 83,34 10

SM: Salario-minimo; %: Porcentagem de participantes da amostra; N: Numero de
participantes da amostra.
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O peso médio dos individuos da amostra foi 88,1 = 16,01 kg com Indice de massa

corporal médio de 32,53 + 4,61 kg/m?. A tabela 2 apresenta o perfil antropométrico dos

individuos da amostra.

Tabela 2 - Pardmetros Antropométricos da Amostra Antes e Apos Intervencgao.

Variavel Antes (Média = DP) Apos (Média £+ DP) Diferenca Média p*
Peso (kg) 85,22 £16,72 85,18 + 16,47 -0,04 0,96
IMC (kg/m?) 32,33 £ 4,81 32,33 +4,10 0,00 1,00
Circunferéncia 104,36 = 10,36 104,30 £ 10,06 -0,06 0,93
Abdominal

(cm)

Circunferéncia 110,24 £ 10,35 109,06 £ 8,25 -1,17 0,24
Quadril (cm)

Circunferéncia 37,51 £4,18 37,80+ 3,74 +0,28 0,40
Pescoco (cm)

Circunferéncia 16,65 + 1,33 16,65 + 1,33 0,00 1,00
Punho (cm)

IMC: Indice de Massa Corporal; DP: Desvio padrdo; p*: Teste t pareado

A média da hemoglobina glicada antes da intervencao foi 6,35 + 1,53 % e glicemia

de jejum de 101,00 + 54,20 mg/dL. A tabela 3 apresenta o perfil glicémico dos

participantes.

Tabela 3- Perfil Glicémico da Amostra Antes e Apos Intervengao.

Variavel

Antes (Média + DP) Apés (Média + DP)

Diferenca  p*
Média

Glicose em Jejum

(mg/dL)

Insulina (pU/mL)

Hemoglobina

Glicada (%)
HOMA-IR

130,58 £ 61,31

22,69 £ 24,14
7,06 = 1,59

9,09 + 12,60

110,25 + 20,63

20,75 £ 26,72
7,40 = 2,00

7,95+ 11,30

-0,43 0,
-2,19 0,
-0,25 0,
-1,33 0,

66

02
79

18

HOMA-IR: Resisténcia a insulina; p *: Teste de Wilcoxon.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o efeito da suplementagdo com Lactobacillus casei no
perfil glicémico e insulinico de individuos com sobrepeso e obesidade. Os principais
achados demonstraram uma redug@o significativa da insulina, embora ndo tenham sido
observadas mudancas no peso corporal ou outros marcadores glicémicos. A
suplementagdo contendo Lactobacillus casei pode impactar a glicemia e a insulina através
da melhora da microbiota intestinal, redugdo da inflamag¢ao, producao de acidos graxos

de cadeia curta.

No presente estudo, observou-se predomindncia do sexo feminino entre os
participantes, sendo que a maioria possuia renda de até um saldrio-minimo. Dados
semelhantes foram encontrados por Gabriela Torino e colaboradores (2023), que
relataram que mulheres entre 20 e 59 anos sdo as usudrias mais frequentes do Sistema
Unico de Satde (SUS). De acordo com Quadra; Shifer; Meller (2023), em seu estudo
realizado em um municipio de brasileiro, individuos com menor renda apresentaram
maior frequéncia de procura pelos servicos de satde do SUS. A predomindncia de
mulheres (66,7%) e individuos com renda de até um salario-minimo (58,3%) na amostra
reflete o perfil dos usudrios do Sistema Unico de Satde (SUS). Essa caracteristica
sociodemografica ¢ relevante, pois, conforme Lopes e colaboradores (2025), a baixa
renda pode dificultar o seguimento de intervenc¢des nutricionais complexas, tornando
estratégias adjuvantes como os probidticos potencialmente TUteis nesse cenario de

vulnerabilidade.

No presente estudo, ndo houve diferencga significativa do peso corporal e IMC dos
participantes apos 12 semanas de intervengio com Lactobacillus casei (1x10'° UFC/dia),
0 que corrobora com um ensaio clinico realizado por Romaoe colaboradores (2020) no
periodo de 8 semanas, com 40 mulheres, onde os autores ndo observaram alteracdes
significativas em peso corporal, IMC ou circunferéncia abdominal apds intervengdo com
um probidtico com multicepas (L. paracasei LPC-37,L. rhamnosus HNOO1, L.
acidophilus NCFM, B. lactis HNO19). Além disso, uma meta-anélise de ensaios clinicos
randomizados de Cao e colaboradores (2024) concluiu que tanto formula¢des unicepa
quanto multicepas de L.casei, em doses de 1x10'° UFC/dia por até 12 semanas, nio
promovem redug¢do mensuravel em peso corporal, IMC ou gordura corporal. Esses

achados sugerem que a cepa isolada pode ndo modular suficientemente o metabolismo
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energético para gerar perda de gordura, sobretudo em populagdes reduzidas. Com uma
amostra de 12 participantes, o poder estatistico do presente estudo pode ter sido

insuficiente para detectar diferencas pequenas.

No estudo de Khalili e colaboradores (2019) foram encontrados resultados
diferentes, 40 participantes divididos de forma igual em grupo placebo e intervengao,
ap6s 8 semanas com uma dose de 10 ® UFC de Lactobacillus casei apresentaram
diminuigdo significativa de peso corporal (-1,20 kg; p=0,001), no IMC (- 0,485 kg/m?;
p=0,001) e na circunferéncia da cintura (-2,15 cm; p= 0,001). Outro resultado que difere
do presente estudo foi observado em um ensaio clinico randomizado, duplo cego, com
mulheres que estavam com sobrepeso e obesidade e foi conduzido por Gomes e
colaboradores (2017), onde 21 participantes no grupo intervengdo receberam um mix de
probidticos que continham Lactobacillus casei (Lactobacillus acidophillus,
Lactobacillus casei; Lactococcus lactis; Bifidobacterium bifidum; Bifidobacterium
lactis;) na concentracdo de 2 x 10'° UFC/dia e ao final do estudo apresentou redugio
significativa da circunferéncia de cintura quando comparado ao grupo placebo (-5 %; p=

0,02).

Nao houve diferenca significativa nas medidas antropométricas referentes a
avaliacdo da gordura corporal (CA, CP, CQ e CPunho), entre os grupos, ao final da
intervengdo. Em um estudo piloto com adultos obesos com um total de 66 participantes,
sendo 12 a 14 participantes por grupo € a administragdo de cinco concentragdes
de Lactobacillus paracasei K56 (2 x 107, 2 x 10%, 2 x 10'°, 2 x 10! UFC/dia ou placebo)
por 60 dias. Nao houve alteracdes nas medidas da CA e CQ entre os grupos, porém o
grupo de 2 x 10° UFC/dia reduziu a CA em -3,2 + 1,1 cm e CQ em —2,5 £ 0,9 cm,
intragrupo (p < 0,05), sugerindo uma resposta ndo linear a dose (Kadeer et al., 2023).
Essas divergéncias sugerem que o efeito do L. casei na composi¢do corporal pode ndo
ser linear, podendo ser influenciado por sinergias com outras cepas, como observado nos

resultados positivos de Gomes e colaboradores (2017) que utilizaram um mix multicepas.

A concentragdo de insulina neste estudo apresentou reducao significativa apos
intervengcdo com a suplementacdo contendo Lactobacillus casei. Um ensaio clinico
randomizado duplo cego em pacientes com diabetes tipo 2 com duragdo de 8 semanas e
uma dose de 10 ® UFC de Lactobacillus casei, mostrou uma diminui¢do nos niveis de

insulina dos participantes. No mesmo estudo foi encontrada uma redu¢do da alfa-2-HS-
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glicoproteina, também chamada de feituina-A, que esta ligada a modulagao da sinalizagao
da insulina. Essa diminui¢do pode levar a redugdo da inibicdo da autofosforilagdo do
receptor de insulina, levando a um aumento no potencial insulinotréopico o que pode
explicar os efeitos encontrados nos niveis de insulina apds o uso dos Lactobacillus casei

(Khalili et al., 2019).

A fetuina-A liga-se alostericamente ao dominio extracelular do receptor de
insulina, bloqueando a atividade de tirosina-quinase e impedindo a autofosforilagao dos
residuos de tirosina na subunidade 3 do receptor. Quando os niveis de fetuina-A caem, o
bloqueio alostérico ¢ removido, permitindo que a insulina induza autofosforilagdo no
receptor de insulina B, sendo esse um passo critico para ativagdo da via PI3K/Akt e
translocagdo de GLUT 4 ao sarcolema e a partir dai, a fosforilagdo de Akt ¢ amplificada,
aumentando a captacdo de glicose no musculo e adipdcito e inibindo a produgao hepatica

de glicose (Ren et al., 2019); (Chekol et al., 2022).

Em nosso estudo, houve redugdo significativa da insulina sérica (p=0,02), sem
impacto no HOMA-IR ou glicemia. Esse resultado sugere uma possivel melhora inicial
na sensibilidade a insulina, embora de magnitude limitada para refletir em indices
compostos de resisténcia insulinica ou no controle glicémico. Essa discrepancia pode
estar relacionada a curta duragao da intervencao, ao tamanho da amostra ou ainda ao tipo
especifico de cepa utilizada, fatores que limitam a deteccdo de mudangas metabdlicas
mais amplas. Resultados diferentes foram encontrados no estudo de Khalili e
colaboradores.(2019) com pacientes com diabetes tipo 2 com duracdo de 8 semanas e
uma dose de 10 * UFC de Lactobacillus casei foi obsercado uma redugio de —32,31 (p =
0,007). Entretanto, no estudo de (Kim et al., 2018) com voluntério de 20 a 70 anos com
uma interven¢io de 12 semanas dividido em grupo controle, baixa dose (10° UFC) e alta
dose (10'° UFC) de Lactobacillus gasseri ndo foi observada diferenca significativa no

indice ap0s intervergao entre 0s grupos.

A melhora do controle insulinico para seer atrelada a uma melhora da barreitara
intestinal a pos suplementacao. A disfuncao da barreira intestinal em individuos com
obesidade aumenta a transloca¢do do Lipopolissacarideo (LPS), formando um complexo
LPS-LPB que ativa TLR4/MD em macréfagos e células endoteliais. Essa via recruta
MyD88 e desencadeia NF-kB, elevando TNF- o e IL-6, essa elevacdo promove a

fosforilagao serina de IRS-1 e agrava a resisténcia a insulina sistémica, o bloqueio agudo
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em humanos da TLR4 reduz a inflamacao e tende a melhorar HOMA-IR, porém efeitos

pequenos requerem intervengdes prolongadas (Liang et al., 2022).

Além disso, a queda isolada de insulina sem variacao significativa da glicemia
impacta pouco o indice e melhorias iniciais na sensibilidade periférica podem ser
compensadas por secre¢do pancredtica ainda elevada, mantendo HOMA-IR estavel até

que a homeostase glicémica seja restaurada (Hu et al., 2024; Lee et al 2023).

A hemoglobina glicada e glicemia de jejum ndo sofreram alteragdes significativas
ao final do estudo. O estudo de Khalili e colaboradores (2019) também ndo encontou
reducdo significativa na hemoglobina glicada (-0,45%, p=0,077), no entanto, uma meta-
analise recente mostrou que reducdes significativas de hemoglobina glicada com
probidticos ocorrem inicialmente entre 6 ¢ 8 semanas, mas tendem a se estabilizar se a

intervencao for prolongada para 12 a 24 semanas (Wang et al., 2024).

Enquanto a glicemia de jejum reflete o estado pontual de controle glicémico, a
hemoglobina glicada apresenta as médias glicémicas das ultimas 12 semanas.
Intervencdes de 12 semanas podem ndo ser suficientes para alterar a média de
hemoglobina glicada quando a glicemia de jejum permanece estavel, periodos mais
longos de intervengdo podem evidenciar mudangas clinicas relevantes, como
demonstrado em uma ensaio com modificagdo dietoterdpica em individuos com diabetes
tipo 2, onde apds 6 meses de intervencao houve uma reducdo de hemoglobina glicada de
0,48% (p=0,006) e glicemia de jejum -18,96 mg/dL (p=0,031) (Sunuwar et al., 2023).
Apesar dos participantes do presente estudo ja serem assistidos pelo ambulatério de
nutricdo e terem recebido planos alimentares individualizados durante esse tratamento,

ndo obtivemos os mesmos resultados observado no estudo acima citado.

Como limitagdo do estudo temos o pequeno nimero amostral ao final da
intervengdo. Apesar de inicialmente ter previsto um namero de 20 participantes, apenas
12 participantes concluiram o estudo, reduzindo a poténcia da andlise estatistica. Além
disso, a restricao dos critérios de inclusao e exclusao para estudos que avaliam microbiota
intestinal e uso de probioticos, reduz a capacidade de recrutamento e o nimero final
nesses estudos. (Savva, 2021) destaca que devido a falta de defini¢ao de “desequilibrio”
microbiano e a alta variabilidade intra e interindividual, a estimativa da amplitude do

efeito clinicamente relevante para calculos de tamanho de amostra em estudos de
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microbiota torna-se complexa, recomendando estudos exploratérios prévios para

obteng¢do de parametros de variabilidade e magnitude de resposta.

Ferdous e colaboradores (2022), reforcam que céalculos de poder em estudos de
microbioma precisam considerar caracteristicas intrinsecas dos dados de diversidade
(alpha e beta diversidade) e tipicamente exigem ajustes para altas taxas de exclusdo e
perdas de seguimento, que sdo comuns em protocolos que restringem fortemente os

critérios de inclusdao/exclusdao em estudos com probioticos.

Por fim, ¢ imprescindivel abordar a necessidade de conscientizagdo quanto ao uso
responsavel de probidticos. A autossuplementagdo indiscriminada pode acarretar riscos a
saude ou ineficdcia terapéutica, visto que a resposta metabolica e a composicdo da
microbiota intestinal apresentam alta variabilidade intra e interindividual, dificultando a
definicdo de um protocolo Unico para todos os pacientes. Dessa forma, apenas
profissionais habilitados, como nutricionistas ¢ médicos, possuem a competéncia para
avaliar a real indicacdo e a posologia adequada. Embora os resultados deste estudo
tenham demonstrado uma reducdo significativa nos niveis de insulina com a
suplementagdo de Lactobacillus casei, ¢ fundamental destacar que essa intervengao nao
deve ser interpretada de forma isolada. A literatura cientifica sugere que os probidticos
atuam como terapia adjuvante, devendo ser associados a mudangas estruturais no estilo
de vida. O estudo de Kim e colaboradores (2018), por exemplo, observou reducido de
gordura visceral com o uso de probidticos, mas em um contexto onde os participantes
também foram instruidos a reduzir a ingestdo caldrica e aumentar a atividade fisica.
Portanto, a suplementagdo nao substitui uma alimentagdao equilibrada e a pratica de
exercicios, sendo essa perspectiva integrada essencial para evitar interpretacdes
sensacionalistas ou a impressao erronea de que a ingestao exclusiva de Lactobacillus seria

suficiente para resolver a complexidade das desordens metabolicas.
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7 CONCLUSAO

A suplementagao contendo cepas de Lactobacillus casei promoveu uma redugao
significativa nos niveis de insulina ap0s a intervencao com os pacientes da amostra. Nao
foram observadas alteragdes significativas nos parametros antropométricos € nem nos

parametros de glicemia e hemoglobina glicada.

E importante ressaltar que o nimero reduzido de participantes pode ter limitado o
poder estatistico para detectar diferencas em outros desfechos, especialmente diante da

variabilidade individual observada nas respostas metabolicas.

Diante disso, recomendamos a realizacdo de estudos futuros com amostras
maiores e delineamento controlado por placebo, a fim de confirmar os potenciais efeitos
da suplementacdo probidtica sobre parametros metabdlicos e antropométricos em

diferentes populagdes.

Diante disso, recomendamos a realizacdo de estudos futuros com amostras
maiores e delineamento controlado por placebo, a fim de confirmar os potenciais efeitos
da suplementacdo probidtica sobre pardmetros metabolicos e antropométricos em
diferentes populagdes. Ademais, ¢ imprescindivel reforcar o papel coadjuvante dessa
intervengdo, destacando que a suplementacao nao deve ser interpretada como uma medida
isolada, mas sim integrada a um contexto clinico que contemple mudangas estruturais no
estilo de vida. Portanto, a avaliagdo individualizada do paciente e a associagdo com
condutas nutricionais e comportamentais adequadas sdo essenciais para potencializar os

resultados clinicos e garantir o uso responsavel dos probidticos.
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RESUMO PARA POPULARIZACAO DO CONHECIMENTO
CIENTIFICO

Descobrindo os Beneficios dos Probioticos para Controlar o Acucar no Sangue
O que foi estudado?

A obesidade ¢ um problema de satide que afeta mais de 24% dos brasileiros adultos,
segundo dados recentes. Nossa pesquisa investigou se um tipo especial de bactéria
benéfica, chamada Lactobacillus casei, poderia ajudar pessoas com sobrepeso e
obesidade a melhorar o controle do aglicar no sangue.

Como fizemos o estudo?

Acompanhamos 12 pessoas com sobrepeso ou obesidade durante 3 meses. Elas tomaram
diariamente 2 capsulas contendo essas bactérias benéficas (probioticos). Antes e depois
do tratamento, medimos seu peso, altura, circunferéncias corporais e fizemos exames de
sangue para verificar os niveis de aglcar e insulina.

O que descobrimos?

A principal descoberta foi que os niveis de insulina diminuiram significativamente apos
o uso dos probiodticos. A insulina ¢ um horménio muito importante que ajuda nosso corpo
a usar o agucar como energia. Quando ela esta em excesso, pode indicar que o corpo esta
tendo dificuldade para processar o agucar adequadamente.

Essa reducdo da insulina sugere que os probioticos podem melhorar a sensibilidade do
corpo a insulina, ou seja, ajudar o organismo a usar melhor o agtcar do sangue. Isso ¢
muito importante para prevenir o diabetes tipo 2 e suas complicagdes.

Por que isso é importante?

Nossa microbiota intestinal (conjunto de bactérias que vivem no intestino) tem papel
fundamental no controle do peso e do aglicar no sangue. Quando essas bactérias estdo
desequilibradas, podem contribuir para o ganho de peso e resisténcia a insulina.

Os probiodticos sdo bactérias benéficas que, quando consumidas, podem ajudar a
reequilibrar nossa microbiota intestinal. Nosso estudo mostrou que elas podem ser uma
ferramenta complementar importante no cuidado de pessoas com sobrepeso e obesidade.

O que isso significa na pratica?

Embora nosso estudo tenha tido um nimero pequeno de participantes, os resultados sao
promissores e sugerem que os probiodticos podem ser aliados no controle metabolico. E
importante destacar que eles ndo substituem uma alimentagdo saudavel e exercicios
fisicos, mas podem ser um complemento ttil.

Pessoas com sobrepeso ou obesidade devem sempre consultar um nutricionista ou médico
antes de iniciar qualquer suplementagdo. O profissional de saude podera avaliar se os
probidticos sdo adequados para cada caso individual.
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Proximos passos

Precisamos de mais estudos com maior nimero de pessoas para confirmar esses
beneficios. A ciéncia avanga através de pesquisas como esta, que investigam
formas seguras e naturais de melhorar a satide das pessoas.
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ANEXO I- TERMO DE CONSENTIMENTO
ESCLARECIDO (TCLE).

J HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SERGIPE
Rua Claudio Batista, 505 - Bairro Palestina
Aracaju-SE, CEP 49060-108

http://hu-ufs.ebserh.gov.br

LIVRE E

H

Universitario

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo do Projeto: EFEITO DA SUPLEMENTAGAO CONTENDO LACTOBACILLUS CASEl NO PERFIL

GLICEMICO DE PACIENTES OBESOS: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Pesquisador Responsavel: Alex Menezes dos Santos Junior

Local onde serd realizada a pesquisa: Ambulatério de Nutricio do Hospital Universitario de

Sergipe
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Vocé esta sendo convidado(a) a participar como voluntdrio(a) desta pesquisa para avaliar o
controle glicémico em pacientes obesos. Sua contribuicdo é muito importante, mas ndo deve
participar contra a sua vontade.

Esta pesquisa serd realizada porque o consumo de lactobacillus casei apresenta efeitos
positivos no perfil glicémico.

Os objetivos dessa pesquisa sdo avaliar o controle glicémico de pacientes obesos apds o
consumo de suplemento contendo cepas de lactobacillus casei.

Os participantes da pesquisa sdo pessoas obesas que poderdo fazer parte da pesquisa em
um dos grupos que a compdem, haverd um grupo intervengdo que ird receber cdpsulas
contendo probidtico do tipo lactobacillus casei e um grupo controle que ndo ira receber capsulas
contendo probidtico do tipo lactobacillus casei.

Antes de decidir, é importante que entenda todos os procedimentos, os possiveis
beneficios, riscos e desconfortos envolvidos nesta pesquisa.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé poderd solicitar mais
esclarecimentos, recusar-se ou desistir de participar sem ser prejudicado, penalizado ou
responsabilizado de nenhuma forma. Caso vocé ja esteja em tratamento e nao queira participar,
vocé nao sera penalizado por isso. Caso ndo queira mais participar da pesquisa, vocé ainda tera
direito de receber o tratamento do patrocinador ou investigador, caso o tratamento se mostre
benéfico a sua saude segundo avaliacdo do seu médico.

&#J‘U?EC]:I FEDERAL TE H

T HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS Universita'rio

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SERGIPE
Rua Claudio Batista, 505 - Bairro Palestina

Aracaju-SE, CEP 49060-108

http://hu-ufs.ebserh.gov.br

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel: Alex Menezes dos Santos Junior, no telefone celular (79) 998281826, email:
alex_jrmenezes@live.com.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal
de Sergipe. “O CEP é um colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de
cardter consultivo, deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento
da pesquisa dentro de padrdes éticos” (Resolugdo CNS n2 466/2012, VII. 2).

Caso vocé tenha duvidas sobre a aprovagdo do estudo, seus direitos ou se estiver
insatisfeito com este estudo, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Sergipe, situado na Rua Claudio Batista s/n2 Bairro: Sanatério — Aracaju
CEP: 49.060-110 — SE. Contato por e-mail: cep@academico.ufs.br .Telefone: (79) 3194-7208 e
horarios para contato— Segunda a Sexta-feira das 07:00 as 12:00h.

Todas as informacgdes coletadas neste estudo serdo confidenciais (seu nome jamais sera
divulgado) e utilizadas apenas para esta pesquisa. Somente nds, o pesquisador responsavel
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e/ou equipe de pesquisa, teremos conhecimento de sua identidade e nos comprometemos a
manté-la em sigilo.

Para maiores informacgdes sobre os direitos dos participantes de pesquisa, leia a Cartilha
dos Direitos dos Participantes de Pesquisa elaborada pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep), que estd disponivel no site:
http://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/img/boletins/Cartilha Direitos Partici
pantes _de Pesquisa 2020.pdf

Caso vocé concorde e aceite participar desta pesquisa, devera rubricar todas as paginas
deste termo e assinar a uUltima pagina, nas duas vias. Eu, o pesquisador responsavel, farei a
mesma coisa, ou seja, rubricarei todas as paginas e assinarei a Ultima pagina. Uma das vias ficard
com vocé para consultar sempre que necessario.

O QUE VOCE PRECISA SABER:

v DE QUE FORMA VOCE VAI PARTICIPAR DESTA PESQUISA: a pesquisa serd realizada no
Ambulatdrio de Nutricdo do Hospital Universitario de Sergipe através de consultas mensais pelo
periodo de trés meses, serdo recrutados pacientes com obesidade para essa pesquisa, apds
concordar em participar dessa pesquisa o participante ira ser colocado em um dos grupos do
estudo onde um grupo ird consumir capsulas contendo probidticos do tipo Lactobacillus casei
enguanto o segundo grupo nado ird consumir capsulas contendo probidticos do tipo Lactobacillus
casei, ao longo da pesquisa serdo aplicados recordatério de 24h que serdo utilizados para
estimar a ingestdo alimentar do participante, também serdo avaliados os exames de rotina que
os participantes fazem durante o acompanhamento nutricional, também serdo avaliados o peso
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Vv RISCOS EM PARTICIPAR DA PESQUISA: o consumo dos probidticos pode causar desconfortos
gastrointestinais como inchaco na regido abdominal, gases e constipacao.

v BENEFICIOS EM PARTICIPAR DA PESQUISA: o consumo dos probidticos pode levar a
diminuicdo dos parametros bioquimicos de glicemia de jejum, hemoglobina glicada e insulina
ajudando no controle da glicemia, também podem auxiliar na diminuicdo do peso corporal.

v FORMA DE ACOMPANHAMENTO DO TRATAMENTO: o acompanhamento para essa pesquisa
serd realizado através das consultas mensais no Ambulatério de Nutricdo do Hospital

Universitario de Sergipe, os possiveis riscos serdo tratados com a avaliacdo e prescricdo alimentar para
0 quadro apesentado pelo participante e a interrupgao do consumo dos probiéticos.

v METODOS ALTERNATIVOS DE TRATAMENTO E/OU TRATAMENTO PADRAO: durante a
pesquisa sera realizados dois tipos de tratamentos, um grupo ira consumir capsulas contendo
probidticos do tipo Lactobacillus casei enquanto o segundo grupo ndo ird consumir capsulas
contendo Lactobacillus casei.

v PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE: os dados colhidos durante a pesquisa como respostas
aos questiondrios e dados clinicos serdo utilizados em publicacdes cientificas onde serdo
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garantidas a privacidade e a confidencialidade dos dados, ndo havera identificagdo do
participante nas publicacGes provenientes dessa pesquisa.

v ACESSO A RESULTADOS DA PESQUISA: vocé terd direito, caso solicitado, aos resultados da
pesquisa ou aos resultados dos exames realizados durante o decorrer da pesquisa.

v CUSTOS ENVOLVIDOS PELA PARTICIPACAO DA PESQUISA: vocé n3o terd custos para
participar desta pesquisa; se vocé tiver gastos com exames, transporte e alimentacao, inclusive
de seu acompanhante (se necessario), eles serdo reembolsados pelo pesquisador. A pesquisa
também ndo envolve compensacgdes financeiras, ou seja, vocé ndo podera receber pagamento
para participar.

v DANOS E INDENIZACOES: Se |he ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante a
pesquisa, Ihe serd garantido o direito a assisténcia médica imediata, integral e gratuita, as custas
do pesquisador responsavel, com possibilidade de indeniza¢do caso o dano for decorrente da
pesquisa (através de vias judiciais Codigo Civil, Lei 10.406/2002, Artigos 927 a 954).

Consentimento do participante

Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como
voluntdrio(a). Fui informado(a) e esclarecido(a) sobre o objetivo desta pesquisa, li, ou foram
lidos para mim, os procedimentos envolvidos, os possiveis riscos e beneficios da minha
participacdo e esclareci todas as minhas duvidas.

Sei que posso me recusar a participar e retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto me cause qualquer prejuizo, penalidade ou responsabilidade. Autorizo
o uso dos meus dados de pesquisa sem que a minha identidade seja divulgada.
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Recebi uma via deste documento com todas as paginas rubricadas e a ultima assinada por mim
e pelo Pesquisador Responsavel.

Nome do(a)
participante:

Assinatura: local e
data:

Declaragao do pesquisador

Declaro que obtive de forma apropriada, esclarecida e voluntaria o Consentimento Livre
e Esclarecido deste participante para a participacdo neste estudo. Entreguei uma via deste
documento com todas as paginas rubricadas e a ultima assinada por mim ao participante e
declaro que me comprometo a cumprir todos os termos aqui descritos.

Nome do Pesquisador Responsavel:
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Assinatura:
Local/data:

Nome do auxiliar de pesquisa/testemunha quando aplicavel:

Assinatura:
Local/data:

Assinatura Datiloscopica (quando nédo alfabetizado)

Rubrica do Pesquisador Principal

Rubrica do(a) Participante da Pesquisa
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