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RESUMO 

 

Na obesidade, distúrbios na homeostase glicêmica e no perfil 

lipídico podem ocorrer em decorrência do aumento de peso, ocasionando 

doenças como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenças cardiovasculares  

e dislipidemia. As cirurgias bariátricas têm-se demonstrado como 

importantes ferramentas para a perda de peso e melhora de comorbidades. 

A microbiota intestinal humana, microrganismos que residem 

principalmente no cólon, exercem diversas funções no controle de várias 

vias metabólicas, assim como no trânsito intestinal e na digestão dos 

alimentos. Tanto a obesidade quanto as cirurgias bariátricas impactam 

qualitativamente e quantitativamente nas populações de bactérias da 

microbiota intestinal. Prebióticos e simbióticos, potenciais moduladores  

dessa microbiota, vem sendo estudados para reestabelecer o equilíbrio das 

bactérias que colonizam o trato gastrointestinal do hospedeiro, dessa 

forma, gerando benefícios metabólicos ao mesmo. Estudos têm 

mostrando efeitos positivos desse tipo de intervenção em certas situações 

em pacientes com sobrepeso e obesidade, porém nenhum estudo analisou 

desfechos metabólicos em momento pós-cirúrgico bariátrico. Assim, o 

objetivo do estudo foi avaliar o efeito da suplementação de prebióticos e 

simbióticos em um momento pós-cirúrgico bariátrico, investigando 

parâmetros metabólicos relacionados a homeostase glicêmica e lipídica.  

Diante disso, foi efetuado um ensaio clínico randomizado,  

controlado e triplo-cego, em que indivíduos (n=13) submetidos à 

derivação gástrica em Y de Roux (DGYR) foram suplementados com 6 

g/dia de placebo, prebiótico (frutooligossacarídeo – FOS) ou simbiótico 

(FOS + cepas de Lactobacillos e Bifidobacterium) durante 15 dias. O 
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início da intervenção ocorreu 30 dias após a cirurgia. Os desfechos 

primários analisados foram a glicemia e insulinemia de jejum, o índice 

HOMA-IR2, as concentrações plasmáticas de colesterol total, LDL-c, 

HDL-c e triglicerídeios, dos quais não mostraram diferença entre os 

grupos após a suplementação (p>0,05).  

A modulação da microbiota intestinal com a suplementação de 

prebióticos, probióticos e simbióticos têm demonstrado cada vez mais a 

necessidade de conhecimentos plenos de cada situação para obter efeitos 

terapêuticos positivos. A condição pós-cirúrgica bariátrica apresenta-se 

como um novo desafio, mediante os inúmeros fatores que alteram o trato 

gastrointestinal, de buscar como intervir para proporcionar benefícios 

para os pacientes no que concerne ao momento ideal da suplementação, o 

tempo do tratamento, assim como o tipo e a dose do modulador da 

microbiota a ser utilizado. Os resultados obtidos nesse ensaio indicam que 

a intervenção, nesse momento pós-cirúrgico, aponta uma ausência de 

efeito nos parâmetros metabólicos dos indivíduos no modelo adotado 

nesse ensaio clínico. 

 

Palavras-chave: Obesidade, cirurgia bariátrica, prebióticos, 

simbióticos, microbiota intestinal 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

In obesity, disturbances in glucose homeostasis and lipid profile 

may occur as a result of weight gain, causing diseases such as type 2 

diabetes mellitus (DM2), cardiovascular disease and dyslipidemia.  

Bariatric surgeries have been shown to be important tools for weight loss 

and improvement in comorbidities. 

Human gut microbiota, microorganisms residing mainly in the 

colon, has several roles in the control of various metabolic pathways, as 

well as in the intestinal transit and digestion of food. Both obesity and 

bariatric surgery impact qualitatively and quantitatively in populations of 

bacteria of the gut microbiota. Prebiotics and synbiotics, potential 

modulators of this microbiome, have been studied to restore the balance 

of bacteria that colonize the host, thereby generating metabolic benefits. 

Studies have shown positive effects of this type of intervention in certain 

situations in patients with overweight and obesity, but no study has 

analyzed metabolic outcomes in bariatric post-surgical moment. Thus, the 

aim of the study was to evaluate the effect of the prebiotic and synbiotic 

supplementation in this post-bariatric surgical moment, investigating 

metabolic parameters related to glycemic and lipid homeostasis.  

In front of it, it was conducted a randomized, controlled and 

triple-blind trial, in which individuals (n = 13) underwent gastric bypass 

Roux-Y (DGYR) were supplemented with 6 g/day of placebo, prebiotics 

(fructooligosaccharides - FOS ) or symbiotic (FOS + strains of 

Lactobacillos and Bifidobacterium) for 15 days. The start of intervention 

was 30 days after surgery. The primary outcome measures were fasting 

blood glucose and insulin, HOMA-IR2 index and lipid profile, of which 
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all showed no difference between the groups after supplementation (p> 

0.05). 

The post-bariatric surgical condition is presented as a new 

challenge, considering the numerous factors that affect the 

gastrointestinal tract, to seek how to intervene to provide benefits to 

patients regarding the optimal timing of supplementation, the treatment 

time, and the type and dose of microbiota modulator to be used. The 

results of this study indicate that the intervention in this postoperative 

moment points to a lack of effect on metabolic parameters of individuals 

in the model adopted by this clinical trial. Modulation of intestinal 

microbiota with supplementation of prebiotics, probiotics and synbiotics 

has increasingly shown the need for full knowledge of every situation for 

positive therapeutic effects. 

 

Keywords: Obesity, bariatric surgery, prebiotics, synbiotics, gut 

microbiota 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Uma crise global de saúde metabólica tem sido provocada 

pela obesidade epidêmica. Pela primeira vez, em dois séculos, alguns 

países enfrentam a redução de sua expectativa de vida, devido às 

comorbidades que a obesidade ocasiona (OLSHANSKY et al., 

2005). A redução do peso corpóreo vem sendo manejada com baixa 

resolubilidade pelas terapias tradicionais. As cirurgias bariátricas 

têm-se demonstrado como importantes ferramentas de combate a 

obesidade, promovendo perda de peso e melhora de comorbidades 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). 

A obesidade impacta negativamente de várias formas no 

metabolismo energético e na resposta inflamatória dos indivíduos. 

Distúrbios na homeostase glicêmica e lipídica podem ocorrer em 

decorrência do aumento de peso, ocasionando doenças como DM2, 

doenças cardiovasculares, dislipidemia, hepatopatias, doenças 

inflamatórias intestinais e certos tipos de câncer, desta forma, 

lesando órgãos como pâncreas, fígado, o próprio trato 

gastrointestinal, entre outros órgãos e tecidos (ABESO, 2009; 

JENSEN et al., 2013).  

A microbiota intestinal humana, microrganismos que 

residem principalmente no trato gastrointestinal inferior, exercem 

funções no controle de várias vias metabólicas, assim como no 

trânsito intestinal e na digestão dos alimentos. O desequilíbrio desta 

microbiota, denominada disbiose, vem sendo atribuída a certos casos 

de doenças e ao perfil corpóreo de indivíduos (CANI; DELZENNE, 

2011). Tanto a obesidade quanto as cirurgias bariátricas impactam 



qualitativamente e quantitativamente nas populações de bactérias da 

microbiota intestinal (ASHRAFIAN et al., 2011). 

    Prebióticos e simbióticos, potenciais moduladores da 

microbiota intestinal humana, vem sendo estudados para reverter 

quadros de disbiose, favorecendo o reestabelecimento do equilíbrio 

das bactérias na microbiota intestinal do hospedeiro, dessa forma, 

gerando benefícios metabólicos ao mesmo. Ensaios realizados em 

indivíduos com obesidade têm demonstrado importantes resultados 

em recuperar a homeostase de vias metabólicas e na atenuação da 

inflamação (WORLD GASTROENTEROLOGY 

ORGANISATION, 2011; BESERRA et al., 2014) 

Dentro desse cenário, o presente estudo investiga a 

suplementação de prebióticos e simbióticos em pacientes 

submetidos a um tipo de cirurgia bariátrica, a derivação gástrica em 

Y de Roux. A suplementação inicia 30 dias após a cirurgia, 

mantendo-se por 15 dias, sendo possível avaliar os parâmetros 

metabólicos, tanto do efeito do procedimento cirúrgico, como da 

intervenção nos desfechos estudados, buscando uma melhor 

compreensão da influência da microbiota intestinal nesses 

momentos.  

 

1.1 HIPÓTESES 

 

Mediante a possibilidade de benefícios da suplementação de 

prebióticos e simbióticos em indivíduos submetidos à cirurgia 

bariátrica, a presente pesquisa apresenta as seguintes hipóteses: 
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H0 - A suplementação com prebiótico ou simbiótico não irá alterar a 

glicemia de jejum de indivíduos submetidos à derivação gástrica em Y de 

Roux. 

H1 - A suplementação com prebiótico ou simbiótico irá alterar a glicemia 

de jejum de indivíduos submetidos à derivação gástrica em Y de Roux. 

H0 - A suplementação com prebiótico ou simbiótico não irá alterar a 

insulinemia de jejum de indivíduos submetidos à derivação gástrica em Y 

de Roux. 

H1 - A suplementação com prebiótico ou simbiótico irá alterar a 

insulinemia de jejum de indivíduos submetidos à derivação gástrica em Y 

de Roux. 

H0 - A suplementação com prebiótico ou simbiótico não irá alterar as 

concentrações plasmáticas de colesterol total, LDL-c, HDL-c e 

triglicerídeos de indivíduos submetidos à derivação gástrica em Y de 

Roux. 

H1 - A suplementação com prebiótico ou simbiótico irá alterar as 

concentrações plasmáticas de colesterol total, LDL-c, HDL-c e 

triglicerídeos de indivíduos submetidos à derivação gástrica em Y de Roux 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS  

 

2.1 GERAL 

 

Avaliar o efeito da suplementação de prebiótico e simbiótico por 

15 dias sobre a glicemia, insulinemia, concentrações plasmáticas de 

colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerídeos nos pacientes submetidos 

à derivação gástrica em Y de Roux. 

 

2.2 ESPECÍFICOS  

 

 Avaliar a glicemia e insulinemia de jejum antes e após a 

suplementação nos grupos de estudo; 

 Avaliar as concentrações plasmáticas de colesterol total, LDL-c, 

HDL-c e triglicerídeos antes e após a suplementação nos grupos 

de estudo; 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 OBESIDADE  

 

3.1.1 Definição e epidemiologia  

 

O sobrepeso e a obesidade têm sido uma epidemia global nas 

ultimas décadas, em todas as faixas etárias, reduzindo tanto a qualidade 

quanto a expectativa de vida (OLSHANSKY et al., 2005). De acordo com 

a Organização Mundial da Saúde (OMS), a obesidade é caracterizada pelo 

excesso de gordura corporal no indivíduo, quando o seu índice de massa 

corporal (IMC) é igual ou superior a 30 kg/m2 (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2000) 

Para o Ministério da Saúde (MS), a obesidade é uma doença 

crônica de natureza multifatorial, dentre as quais estão fatores ambientais,  

nutricionais e genéticos, caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura 

corporal, acarretando prejuízos à saúde (BRASIL, 2007). Tais prejuízos 

caracterizam-se por alterações metabólicas, dificuldades respiratórias e 

do aparelho locomotor. Adicionalmente, indivíduos obesos são mais 

susceptíveis ao desenvolvimento de dislipidemias, doenças 

cardiovasculares, hepatopatias e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e alguns  

tipos de câncer (ABESO, 2009). 

Mundialmente, a obesidade mais que dobrou desde a década de 

1980, atingindo proporções epidêmicas. Em 2008, aproximadamente 1,4 

bilhões de adultos estavam acima do peso e, destes, 500 milhões eram 

indivíduos obesos. Atualmente, 65% de toda a população mundial vive 

em países onde o sobrepeso e a obesidade mata mais que a desnutrição. 



A projeção para 2015 é ainda pior: 2,3 bilhões de pessoas com excesso de 

peso e 700 milhões com obesidade. O sobrepeso e a obesidade são o 

quinto maior risco de mortalidade no mundo, além disso, são responsáveis 

por aproximadamente 44% dos casos de diabetes, 23% dos casos de 

doença isquêmica do coração e entre 7% e 41% dos casos de câncer são 

secundários a essa condição (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2013).  

Em 2010, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) 

divulgou a Pesquisa de Orçamentos Familiares 2008-2009 (POF 2008-

2009), a qual apresentou importante aumento da obesidade na população 

com mais de 20 anos de idade no Brasil e que metade da população adulta 

brasileira está acima do peso. A prevalência média de obesidade em 

adultos encontrada foi de 12,4% nos homens e 16,9% nas mulheres. A 

região Sul foi a que apresentou a maior frequência: 15,9% nos homens e 

19,6% nas mulheres. De forma geral, segundo a POF 2008-2009, a 

obesidade no Brasil cresceu mais de quatro vezes entre os homens e mais 

de duas vezes entre as mulheres nos últimos 35 anos (BRASIL, 2010).  

A obesidade vem sendo discutida como uma das principais 

doenças que necessitam inovações tecnológicas e científicas para o seu 

controle. A Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saúde traz a 

obesidade em diversos tópicos do documento, entre eles a saúde de povos 

indígenas, da população negra, da infância e da adolescência, assim como 

a avaliação econômica e análise de custos em saúde, entre outros.  A 

construção dessa agenda permeia a Política Nacional de Ciência, 

Tecnologia e Inovação em Saúde, norteando que prioridades de pesquisa 

em saúde estejam em consonância com os princípios do SUS (BRASIL, 

2008).  
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Pesquisa baseada em dados do Ministério da Saúde, buscou 

estimar os custos da obesidade para o SUS, revelando que foi gasto no 

ano de 2011, R$ 488 milhões em ações de média e alta complexidade 

voltadas ao tratamento da obesidade e no cuidado de 26 doenças 

relacionadas (R$ 166,1 milhões em doenças isquêmicas do coração e R$ 

27,1 milhões com diabetes), dentre esses, R$ 289 milhões em 

procedimentos hospitalares e R$ 199 milhões em procedimentos 

ambulatoriais. Devido aos insucessos nas ferramentas de combate a 

obesidade, cresce o número de intervenções cirúrgicas para o tratamento 

do excesso de peso, aumentando os gastos com saúde no país. No ano de 

2011, o montante de gastos com obesidade grave foi de R$ 116,2 milhões 

(ABESO, 2009; OLIVEIRA, 2013). 

 

3.1.2 Disfunções metabólicas na obesidade 

 

A manutenção do peso excessivo por longo tempo é incompatível 

com a regularidade de várias funções no corpo humano. As disfunções na 

obesidade podem ter origem de várias vias do metabolismo energético, 

podendo acometer órgãos e glândulas relacionadas. Concentrações 

plasmáticas elevadas de glicose, insulina, assim como de parâmetros do 

metabolismo lipídico como colesterol total, lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL-c), lipoproteínas de alta densidade (HDL-c) e 

triglicerídeos podem causar a perda de função de órgãos como pâncreas e 

fígado (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2000.) 

 A excessiva ingestão de alimentos e energia incidem em um 

maior aporte de tecido adiposo, especialmente o tecido adiposo branco, 



principal reservatório de energia em seres humanos (GALIC; OAKHILL; 

STEINBERG, 2010). Esse é cada vez mais caracterizado como um órgão 

de importante atividade metabólica, sendo composto por adipócitos, 

células endoteliais e do sistema imune, vasos sanguíneos, nervos e tecidos 

linfático e conectivo. Os adipócitos são os principais constituintes do 

tecido adiposo e tem um papel importante na manutenção da homeostase 

energética, diretamente pela reserva energética em forma de triacilglicerol 

e também pela secreção de inúmeros adipocitocinas que regulam o gasto 

energético. As células imunitárias são o segundo maior componente do 

tecido adiposo e exercem funções no controle da homeostase do tecido 

(MRAZ, HALUZIK, 2014).  

Na obesidade, ocorrem alterações nas concentrações e na 

atividade dessas células que resultam em um aumento da resposta 

inflamatória local e sistêmica, aumentando a secreção de citocinas pro-

inflamatórias e contribuindo para a formação de um estado inflamatório 

crônico e sem agente infeccioso, denominado recentemente como 

inflamação de baixo grau (JOHNSON; MILNER; MAKOWSKI, 2012; 

MRAZ, HALUZIK, 2014). Dois mecanismos patológicos mais  

elucidados são propostos pela origem dessa resposta inflamatória 

exacerbada e sem resolução do tecido adiposo na obesidade. O primeiro 

é a hipóxia do tecido gerada pela expansão patológica do mesmo. A 

ingestão alimentar e o ganho de peso excessivo aceleram o crescimento 

do tecido adiposo que não acompanha a expansão apropriada que requer 

uma resposta coordenada de diferenciação de várias células e tecidos 

como células precursoras endoteliais, pré-adipócitos, células imunitárias, 

e principalmente, a angiogênese local. A hipóxia sustentada gera um 

aumento de produção de quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias,  
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recrutamento, infiltração e indução de macrófagos para um fenótipo mais 

pró-inflamatório, responsáveis pela constante remoção de células mortas 

e remanejo do tecido (RUTKOWSKI; STERN; SCHERER, 2015). O 

segundo mecanismo envolve o estresse do retículo endoplasmático, 

organela responsável, entre várias funções secretoras, pelo dobramento 

apropriado de proteínas. A obesidade expõe o organismo a grande 

ingestão de alimentos e energia, aumentando a demanda do maquinário 

celular responsável por secreção e armazenamento de proteínas. A 

saturação desses mecanismos resulta no dobramento incorreto de 

proteínas e tem sido associado a um aumento de sinais de stress e 

inflamatórios, incluindo a ativação das vias de JNK-AP1 (C-Jun N-

terminal quinase-Proteína ativadora-1)e NF-kB-IKK (fator de transcrição 

nuclear kappa B-complexo IkB quinase), bem como a produção de ROS 

(espécies reatives de oxigênio) e óxido nítrico (HOTAMISLIGIL, 2010). 

A homeostase glicêmica, conceito que constitui em um 

metabolismo harmônico das concentrações de glicose e sua utilização 

pelas diversas células do organismo por meio de uma adequada 

sensibilidade a insulina circulante, é afetada por disfunções metabólicas  

e imunitárias presentes na obesidade (AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2014). A resistência à insulina, condição na qual tecidos 

não responde apropriadamente a insulina circulante, parece ser a primeira 

condição responsável pela alteração da homeostase. As células hepáticas, 

musculares e adipócitos são as mais acometidas pela resistência 

insulínica, estado comumente relacionado à obesidade e que também 

pode preceder a gênese de DM2 (LEE; LEE, 2013). 

O fígado é um órgão que auxilia a manutenção das concentrações 

de glicose, tanto no jejum, por fornecer glicose por meio da 



gliconeogênese e/ou glicogenólise, assim como no estado alimentado por 

inibir esses processos. Porém, quando ocorre redução da sensibilidade 

hepática à insulina, a supressão da gliconeogênese, exercida pela insulina,  

pode estar reduzida, causando uma elevação da glicemia caso não haja 

compensação pancreática. O músculo e o tecido adiposo também são 

afetados, no qual a diminuição da sensibilidade à insulina pode reduzir a 

captação de glicose por esses tecidos. Indivíduos vulneráveis as 

compensações pancreáticas, como hipersecreção de insulina e aumento 

da massa de células beta, podem não conseguir secretar concentrações de 

insulina suficiente para manutenção da homeostase glicêmica nessa 

condição, apresentando elevação da glicemia ou até mesmo DM2 (NG, 

2013).   

O mecanismo celular que envolve o desenvolvimento de 

resistência insulínica baseia-se na atenuação da transdução de sinais de 

insulina como pode ser observado em adipócitos, miócitos, hepatócitos e 

células beta (KAHN; HULL; UTZSCHNEIDER, 2006). Alteração de 

uma ou mais etapas da cascata de sinalização de insulina na obesidade 

envolve mediadores patogênicos como: adipocitocinas pró-inflamatórias,  

o stress oxidativo; a dislipidemia; a disfunção mitocondrial e outros 

(OSBORN; OLEFSKY, 2012). 

As concentrações de glicose e insulina em seus estados basais  

são determinadas pela interação dos mesmos em um mecanismo de 

feedback pelo substrato. Um modelo matemático foi criado para predizer 

as concentrações normais utilizando as variâncias dos graus de 

deficiências de células beta e de resistência insulínica. Trata-se de um 

método amplamente utilizado para estimar a homeostase glicêmica 

chamado de HOMA (Homeostatic model assessment), no qual utiliza 
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valores de glicose e insulina de jejum (WALLACE; LEVY; 

MATTHEWS, 2004). O primeiro modelo foi proposto em 1985, sendo 

atualizado em 1996 com uma versão que considera: variações na redução 

do fornecimento de glicose hepática em estados hiperinsulinêmicos; a 

redução periférica de armazenamento de glicose; perdas renais de glicose 

(MATTHEWS et al., 1985). O segundo modelo do HOMA permite a 

utilização de peptídeo C, além da insulina de jejum. A acurácia e precisão 

foram determinadas pela comparação de medidas independentes de 

resistência à insulina e da função de células beta utilizando clamps 

hiperinsulinêmicos e euglicêmicos em testes intravenosos de tolerância a 

glicose. Os dois modelos foram testados na população brasileira através 

do Estudo Brasileiro de Síndrome Metabólica (BRAMS), resultando em 

pontos de corte para definição de síndrome metabólica e de resistência 

insulínica em populações miscigenadas multiétnicas ocidentalizadas  

(GELONEZE  et al., 2009). 

A obesidade e suas disfunções, incluindo as anormalidades  

glicêmicas supracitadas, correlacionam-se também com distúrbios no 

perfil lipídico desses indivíduos. Ainda também é um fator intensificador 

e/ou desencadeador de estados dislipidêmicos e aterogênicos (XAVIER 

et al., 2013). O aumento do peso corpóreo e alterações no perfil lipídico 

geralmente ocorrem concomitantemente como resultado de estilos de vida 

não saudáveis, sobretudo na alimentação com ingestão excessiva de 

energia, gorduras saturadas e carboidratos simples, e uma baixa ingestão 

de fibras solúveis, gorduras monoinsaturadas e ácidos graxo ômega-3 

(LAVIE; MILANI; O’KEEFE, 2011). 

  



3.1.3 Obesidade e microbiota intestinal 

  

 

As comorbidades associadas à obesidade podem ter tanto sua 

gênese quanto o seu progresso influenciado por comunidades 

microbianas. Estima-se que 1014 unidades formadoras de colônia (UFC) 

de microrganismos habitem várias partes do corpo, tais como a superfície 

da pele e nos tratos gastrointestinal, geniturinário e respiratório (HARRIS 

et al.., 2012). A microbiota intestinal refere-se à comunidade de 

microorganismos que reside no intestino de animais, sendo composta por 

espécies nativas que colonizam permanentemente o trato gastrointestinal 

e por um número variável de microorganismos que vivem 

temporariamente no trato digestivo. A microbiota intestinal compreende 

trilhões de microrganismos, principalmente constituída de populações 

bacterianas de gêneros como Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, 

Clostridium, Lactobacillus e Fusobacterium. (KINROSS et al., 2008).  

A microbiota intestinal pode ser considerada como importante 

reguladora do estado metabólico e imunológico, exercendo diversas 

reações bioquímicas no hospedeiro que podem influenciar diretamente 

indivíduos com obesidade como: aumento da extração energética de 

proveniente dos alimentos; modulação da adiposidade pela mudança na 

expressão de genes que são envolvidos na oxidação e armazenamento de 

gorduras; produção de hormônios do sistema enteroendócrino; alteração 

na permeabilidade gastrointestinal. (MORAN; SHANAHAN, 2014) 

A microbiota intestinal participa na manutenção da saúde 

intestinal e sistêmica, desta forma, o desequilíbrio da mesma, chamado de 

disbiose, tem relação com a gênese, manutenção e agudização de certos 
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tipos de doenças, como doenças inflamatórias intestinais, síndrome 

metabólica e doenças cardiovasculares, situações que têm sido associadas 

com mudanças na composição e função da microbiota intestinal. Além 

das diferenças entre estados patológicos e saudáveis, comunidades 

bacterianas intestinais são variáveis de pessoa para pessoa e ainda há uma 

diferença intraindividual, que depende de vários estímulos ambientais  

(HUTTENHOWER et al., 2012). 

Os primeiros estudos sobre a microbiota intestinal procuravam 

compreender quais bactérias poderiam exercer efeitos positivos ou 

negativos no hospedeiro, ou ainda tentavam classificar certos grupos de 

bactérias como deletérias ou benéficas. Os avanços dos estudos, 

principalmente de técnicas de avaliação da microbiota, mostram que a 

influencia da microbiota no metabolismo é complexa e vai além dessa 

dicotomia (CANI et al., 2014). Dois estudos multicêntricos na Europa 

mostraram a relação entre a composição da microbiota intestinal com 

marcadores metabólicos e inflamatórios. A baixa riqueza bacteriana, 

menor diversidade da população bacteriana, foi associada com piores 

estados metabólicos e inflamatórios (Cotillard et al., 2013). Le Chatelier  

et al. (2013), investigando populações com e sem obesidade, encontraram 

em indivíduos com baixa riqueza bacteriana maior adiposidade visceral, 

resistência à insulina, dislipidemia e fenótipo mais pró-inflamatório.  

Esses estudos mostram que as diferenças metabólicas estão relacionadas 

a um complexo padrão de bactérias, e não somente a mudanças em 

filos/gênero/espécies.   

Apesar da dificuldade de correlacionar gêneros e espécies com 

estados metabólicos ou grupos populacionais específicos, o 

lipossacarídeo bacteriano (LPS) parece ser um dos parâmetros mais  



evidente na disbiose que produz efeitos nocivos por meio de mudanças 

qualitativas e quantitativas das bactérias. O LPS, componente da parede 

celular de bactérias gram-negativas é uma endotoxina e esse componente 

é absorvido pelos capilares intestinais quando ocorre a morte das bactérias 

gram-negativas. Em indivíduos eutróficos saudáveis, o LPS circulante 

está em concentrações reduzidas, porém em indivíduos obesos, 

geralmente há uma maior permeabilidade intestinal causada pela 

diminuição e alteração de proteínas de junção de membrana das células  

epiteliais, o que pode facilitar um maior fluxo de LPS para a circulação, 

gerando a um estado de endotoxemia, causando importantes 

consequências metabólicas (CANI et al., 2007; KALLUS; BRANDT, 

2012) 

A endotoxemia tem sido relacionada com distúrbios no 

metabolismo energético devido ao fato que o LPS é capaz de promover 

inflamação, resistência insulínica, esteatose hepática e hiperinsulinemia  

compensatória. O mecanismo molecular que orquestra esses distúrbios é 

principalmente a sinalização por meio do complexo CD14 e Toll-like 4 

(TLR4) em macrófagos, monócito e outras células do sistema imune 

inato, ativando fatores de transcrição de genes pró-inflamatórios, como o 

fator nuclear kappa-b (NF- B) e assim promovendo o  aumento de 

citocinas pró-inflamatórias. Esses mecanismos mostram a forte relação 

entre microbiota intestinal, inflamação e distúrbios metabólicos (CANI; 

DELZENNE, 2011; CHOW et al., 1999). 

 

3.2 DERIVAÇÃO GÁSTRICA EM Y DE ROUX 

 

3.2.1 Definição  
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Diante de todo o exposto sobre a obesidade e seus efeitos nocivos 

à população, pode-se esperar que profissionais e gestores de saúde 

trabalhem exaustivamente para elaborar ferramentas para contê-la. São 

várias as opções de tratamento, sendo elas, as terapias não farmacológicas 

como orientação nutricional, estímulo à atividade física e modificação 

comportamental, e as farmacológicas como fármacos controladores de 

apetite, desabsortivos de nutrientes, estimuladores de metabolismo, entre 

outros (ABESO, 2009; JENSEN et al., 2013). 

Apesar das várias opções terapêuticas para a obesidade, a 

resolubilidade, principalmente de casos severos, é muito baixa. Perante 

esse cenário, as cirurgias bariátricas vêm sendo um recurso sólido de 

combate à obesidade, sendo a ferramenta mais eficaz para perda do 

excesso e manutenção do peso, reduzindo índices de mortalidade e 

atenuando, e até curando comorbidades clínicas como desordens 

cardiovasculares, endócrinas e infecciosas. (MAGGARD et al., 2005).  

As cirurgias bariátricas podem ser classificadas em três tipos: 

disabsortivas, restritivas e mistas. Os métodos disabsortivos consistem na 

secção de segmentos intestinais responsáveis pela absorção de nutrientes, 

baseando-se que a mucosa jejunal com uma menor área de contato irá 

extrair menos nutrientes e energia provenientes dos alimentos. As  

cirurgias restritivas reduzem o diâmetro luminal do estômago, reduzindo 

a quantidade de alimento a ser ingerido, causando uma sensação precoce 

de saciedade. Já as cirurgias mistas são procedimentos que têm ambas 

características, disabsortivas e restritivas (NEFF; LE ROUX, 2012). Entre 

essas, a DGYR é a técnica cirúrgica mais realizada no mundo, sendo 

responsável por 46,6% dos procedimentos realizados. Os Estados Unidos 



da América é o país com o maior número de cirurgias bariátricas 

executadas, totalizando mais de 100.000 procedimentos dos 340.000 

realizados em todo o mundo até 2011. O Brasil é o país com o maior 

número de médicos aptos a realizar as cirurgias bariátricas, um total de 

2750 profissionais, e o segundo em número de cirurgias realizadas, com 

um total de 65.000 até 2011 (BUCHWALD; OIEN, 2013). 

A RYGB é um procedimento cirúrgico irreversível no qual a sua 

característica restritiva é a remodulação do estômago através de 

grampeamento, em uma pequena bolsa gástrica, de aproximadamente 30 

mL, ligada diretamente ao jejuno distal, após sua divisão em 30-75 cm do 

ângulo de Treitz, formando uma alça com formato da letra “Y”,  

denominada alça alimentar de Y de Roux. O restante do estômago, o 

duodeno e parte proximal do jejuno remanescente são chamados de alça 

biliar, sendo anastomosada 75-150 cm abaixo da anastomose 

gastrojejunal, formando uma anastomose jejuno-jejunal, o que confere a 

característica mais desabsortiva do procedimento (Figura 2). A bile, as 

secreções gástricas e pancreáticas fluem por essa alça biliar até entrar em 

contato com o alimento na anastomose jejuno-jejunal, sendo que alimento 

transita até esse momento sem potenciais fluídos digestivos pela alça 

alimentar de Y de Roux. Portanto, os procedimentos de grampeamento do 

estômago, secção parcial do jejuno e o novo trânsito alimentar funciona 

tanto por restringir a ingestão como por reduzir a digestão e absorção de 

alimentos (NEFF; LE ROUX, 2012). 
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Figura 1 – Derivação gástrica em Y de Roux. 

 

 
 

Alterações anatômicas após a derivação gástrica em Y de Roux: 

remodulação do estômago através de grampeamento, em uma pequena 

bolsa gástrica; o restante do estômago, o duodeno e parte proximal do 

jejuno remanescente foram a alça biliar, sendo anastomosada 75-150 cm 

abaixo da anastomose gastrojejunal, formando uma anastomose jejuno-

jejunal. Fonte: Obesity Surgery Society of Australia & New Zealand, 

2012 

 

Quanto ao seu efeito na perda de peso, Buchwald et al., (2009), 

em uma meta-análise incluindo 621 estudos e 135.246 pacientes 

submetidos a cirurgia bariátrica, a derivação gástrica em Y de ROUX 

conferiu perda média de peso absoluto de 44,65 kg, redução média de 

IMC de 16,33 kg/m² e perda do excesso de peso de 59,53%  



 No entanto, as cirurgias bariátricas são procedimentos de grande 

porte, com importantes mudanças anatômicas e fisiológicas nos pacientes, 

podendo ocasionar certas complicações pós-cirúrgicas. Como observado 

em uma meta-análise por Maggard et al. (2015), a incidência de refluxo 

foi de 10,9%, vômitos de 15,7%, anormalidades eletrolíticas e 

nutricionais de 16,9% e eventos relacionados à ferida cirúrgica, como 

fístula e sangramentos, de 18,7%, após RYGB. A taxa de mortalidade 

precoce foi de 1% e 0,3% em ensaios clínicos controlados e em estudos 

de caso, respectivamente. Já a taxa de mortalidade à longo prazo foi de 

1,1% e 0,6% em ensaios clínicos controlados e em estudos de caso, 

respectivamente. Deficiências de minerais e de vitaminas também podem 

ocorrer devido à diminuição da ingestão alimentar e a característica 

desabsortiva da RYGB, sendo as concentrações de ferro, vitamina B12, 

folato e vitaminas lipossolúveis, as mais afetadas (ZIEGLER et al., 2009).  

 

3.2.2 Benefícios metabólicos  

 

Uma vez que a maioria das disfunções metabólicas na obesidade 

é causada pela manutenção do excesso de peso e pela superalimentaçao,  

a derivação gástrica em Y de Roux confere importantes resultados em 

todas essas anormalidades que podem ser reversíveis. O procedimento 

ainda altera o metabolismo energético de outras formas devido à 

derivação e secções anatômicas realizadas. Isso é evidenciado a partir de 

efeitos que independem da restrição calórica e da perda de peso, visto que, 

melhoras na glicemia já são detectadas nas primeiras semanas após a 

cirurgia, antes da perda substancial de peso. Isso também é confirmado 

quando a RYGB é comparado a outros procedimentos cirúrgicos, que 
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mesmo ao exercer uma perda de peso muito similar, não confere as 

mudanças metabólicas, principalmente precoces, que esse tipo de cirurgia 

proporciona (ASHRAFIAN et al., 2011). 

Em relação à homeostase glicêmica após RYGB, vários fatores 

que influenciam a melhora desse parâmetro têm sido propostos como: 

restrição calórica e a perda de peso; efeitos de hormônios peptídicos; 

metabolismo de lipídeos e adipocinas; alteração do fluxo e secreção biliar; 

modulação da microbiota intestinal; alteração do estado inflamatório  

(ASHRAFIAN et al., 2011). 

Artigo de meta-análise objetivando investigar os efeitos de 

cirurgias bariátricas na diabetes tipo 2, incluindo 621 ensaios e 135.246 

pacientes, conferiu resolução do diabetes em 86,6% dos pacientes, e uma 

sub-análise só com casos de RYGB a resolução foi de 80,3%. Valores de 

insulina de jejum e hemoglobina glicada também reduziram 

significativamente para todas as técnicas cirúrgicas em toda a amostra. 

Em pacientes diabéticos, houve uma redução de 97,9 mIU/L nas 

concentrações de insulina de jejum, de 2,1% na hemoglobina glicada e de 

44,4 mmol/L na glicemia de jejum (BUCHWALD et al., 2009). 

Além da resolução da diabetes, as cirurgias bariátricas também 

tem importante caráter protetor, principalmente em pacientes com algum 

grau de insuficiência na homeostase glicêmica sem diagnóstico da 

doença. Estudo prospectivo multicêntrico, na Suécia, investigou esse 

efeito ao comparar a incidência de diabetes em pacientes obesos em 

acompanhamento médico (grupo controle) com pacientes submetidos a 

cirurgias bariátricas (grupo intervenção). O grupo intervenção apresentou 

incidência de 1% nos primeiros dois anos de acompanhamento e de 7% 

até dez anos de acompanhamento, já no grupo controle, a incidência foi 



de 8% nos dois primeiros anos e de 24% até 10 anos (SJÖSTRÖM et al., 

2012). 

Os benefícios no perfil lipídico após cirurgias bariátricas são 

consistentes. Redução nos valores de VLDL-c, LDL-c e triglicerídeos e o 

aumento no HDL-c conferem uma melhora qualitativa das lipoproteínas 

plasmáticas, reduzindo aterogenicidade, consequentemente reduzindo 

riscos cardiovasculares (JULVE et al. 2014). Zlabek et al. (2005) 

analisaram o perfil lipídico de 169 pacientes submetidos a RYGB, 

verificando que após 2 anos de acompanhamento, houve uma queda de 

94,4% para 27,8% na prevalência de dislipidemia, conferindo reduções 

de 7,2% no colesterol total, 21,7% no LDL-c, 27,3% nos triglicerídeos, 

assim como um aumento de 40,3% no HDL-c. Outro estudo realizado em 

pacientes com diabetes, também encontrou resultados similares, com uma 

redução mais importante nos triglicerídeos de 63% e nenhuma mudança 

no HDL-c (GRAESSLER, et al. 2013). 

A derivação gástrica em Y de Roux também modula o número 

de adipocinas como leptina, adiponectina e resistina, que exercem 

importantes papéis no metabolismo energético e na ingestão alimentar .  

As concentrações de leptina estão diretamente relacionadas com a 

redução da massa adiposa, enquanto a adiponectina está inversamente 

relacionada com a diminuição da massa adiposa (GUIMARÃES, et al. 

2007). Outros hormônios, que apresentam alteração pós-cirúrgica, com 

importante papel no controle da saciedade/apetite/homeostase energética 

são os hormônios peptídicos. Apesar de estudos terem demonstrado 

aumento de concentrações de peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-

1), o peptídeo YY (PYY) , assim como a diminuição de grelina e GIP 

após cirurgias bariátricas, outros autores não tem encontrado os mesmos 
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resultados. Esses resultados contraditórios são consequentes das 

diferentes técnicas de aferição desses hormônios, assim como uma grande 

variação no delineamento desses estudos (DINIZ; PASSOS, DINIZ, 

2010).  

Estudos têm mostrado os efeitos da RYGB na inflamação através 

da redução de concentrações plasmáticas de marcadores pró-

inflamatórios como a proteína C-reativa, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α e 

contagem de linfócitos T (ALVEHUS et al., 2012; RAO, 2012). Vários  

estudos correlacionam esses parâmetros inflamatórios com valores de 

glicemia, insulinemia e estados de resistência insulínica, porém, além dos 

modelos que explicam a resistência à insulina através da atenuação da 

cascata de sinalização, ainda não é claro quais eventos são realmente 

dependentes ou se são consequências temporais de outras modulações 

exercidas pela RYGB. Já a melhora precoce no metabolismo da glicose 

após RYGB, tem sido relacionada mais diretamente a melhora do quadro 

de inflamação, observado no estudo que correlacionou as concentrações 

de TNF-α e contagem de linfócitos T com melhora na homeostase 

glicêmica duas semanas após a cirurgia (SAMARAS et al., 2013) 

 

3.2.3 Efeitos na microbiota intestinal  

 

A diversidade e a quantidade de bactérias que colonizam o 

intestino dos seres humanos dependem diretamente do tipo e da 

intensidade da ingestão alimentar. A RYGB incide em profundas 

mudanças nos hábitos alimentares, envolvendo alterações no número de 

refeições, volume e consistência dos alimentos, assim como a preferência 

por certos tipos de alimentos baseado em sua composição de 



macronutrientes (CANI et al., 2014). Além dos hábitos alimentares, o 

próprio processo cirúrgico ocasiona mudanças anatômicas e fisiológicas 

que influenciam a configuração da microbiota intestinal (ASHRAFIAN 

et al., 2011).  

Ainda são poucos os estudos que avaliaram a microbiota 

intestinal após cirurgias bariátricas, fato que ocorre devido à dificuldade 

de obter amostras biológicas desses pacientes. Esses apresentam uma 

importante redução do número de evacuações semanais nas primeiras  

semanas após as cirurgias, além da inviabilidade de amostras através de 

biopsias, procedimento mais invasivo e que se torna ainda mais complexo 

por poder envolver a recuperação pós-cirúrgica do paciente.  

Furet et al. (2010), em um ensaio com 43 indivíduos (30 

indivíduos com obesidade e 13 controles eutróficos), avaliou três 

momentos, pré-cirúrgico (RYGB), 3 e 6 meses após a cirurgia, utilizando 

técnica de amplificação e quantificação da porção 16S rRNA por PCR em 

tempo real encontrou quatro principais achados: a relação de 

Bacteroides/Prevotella reduzida nos obesos nos momentos pré-cirurgicos 

e 3 meses após a cirurgia, não mantendo-se significativa após seis meses; 

concentração de Escherichia coli elevada três meses após a  cirurgia e 

apresentando correlação inversa com a massa adiposa e concentrações de 

leptina; bactérias produtoras de ácido lático e o gênero Bifidobacterium 

reduzidos três meses após a RYGB; redução das concentrações da espécie 

Faecalibacterium prausnitzii em indivíduos com obesidade e correlação 

negativa dessa espécie com marcadores inflamatórios em todos os 

momentos do estudo. 

Zhang et al. (2009), através da técnica de pirosequenciamento,  

analisando  três indivíduos após RYGB, verificaram uma redução do filo 
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Firmicutes  e um aumento da classe Gammaproteobacteria, pertecente ao 

filo Proteobacteria. Encontrando resultados semelhantes, um estudo 

realizado com seis indivíduos com DM2, Graessler et al. (2012) avaliaram 

mudanças na composição da microbiota intestinal antes e após três meses 

de RYGB com outra técnica metagenômica de sequenciamento. Em 

relação à composição geral da microbiota, houve aumento da riqueza 

bacteriana após a RYGB, com redução dos filos Bacteroidetes e 

Firmicutes e aumento do filo Proteobacteria. Esses autores ainda 

dividiram certas alterações especificas de espécies e acharam correlações 

importantes com a composição corporal, proteína C-reativa e com o perfil 

lipídico dos indivíduos. As alterações dos filos Firmicutes, Bacteroidetes  

e Proteobacteria também foram similares em um estudo em modelo 

animal (LI et al. 2011). Outro estudo, na França, analisando a microbiota 

de 30 indivíduos através de técnica de pirosequenciamento, nos 

momentos pré-cirurgico, 3 e 6 meses após cirurgia, também encontraram 

aumento na riqueza bacteriana e do filo Proteobacteria. Esses autores 

avançaram na análise de expressão gênica do tecido adiposo branco após 

a RYGB, encontrando relação com o estado inflamatório e com a 

homeostase energética (KONG, L. C. et al., 2012) 

Baseado na influência que a microbiota intestinal exerce no 

metabolismo, torna-se importante estudar intervenções que modifiquem e 

promovam o equilíbrio das populações bacterianas do hospedeiro.  

 

3.3 PREBIÓTICOS, PROBIÓTICOS E SIMBIÓTICOS  

 

3.3.1 Definição e características 

 



Potenciais moduladores da microbiota intestinal são prebióticos, 

probióticos e simbióticos, suplementos considerados seguros por estarem 

naturalmente contidos em alimentos e na microbiota humana. Sua 

utilização vem sendo estudada como uma nova proposta terapêutica para 

a regularização da microbiota intestinal em diversas situações de doenças, 

inclusive na obesidade grave, uma vez que a microbiota é considerada um 

órgão metabólico com influência nas reações bioquímicas do hospedeiro 

(CANI; DALZENNE, 2011).  

Os prebióticos são compostos alimentares não digeríveis, que 

através do metabolismo de bactérias no intestino, promovem mudanças 

específicas na composição e/ou atividade da microbiota gastrointestinal, 

conferindo beneficios à saúde do hospedeiro (BINDELS et al., 2015). 

Possuem funções fisiológicas como regulação do trânsito intestinal,  

redução de metabólitos tóxicos e a melhora da biodisponibilidade de 

alguns nutrientes. Exercem importante função reguladora do sistema 

enteroendócrino através do estímulo/inibição de expressão e secreção de 

hormônios peptídicos orexígenos e anorexígenos, principalmente 

daqueles secretados por células L ao longo do intestino, como GLP-1 e 

PYY, assim como da grelina secretada no estômago (DELZENNE et al.., 

2005; ). 

A definição de propriedades prebióticos em um alimento ou 

suplemento depende de características específicas: não ser hidrolisado 

nem ser absorvido na parte superior do trato gastrointestinal, atingindo o 

intestino grosso sem perdas físicas importantes; atuar como substrato para 

bactérias no cólon, aumentando sua proliferação e/ou atividade 

metabólica; restaurar ou manter o equilíbrio da microbiota intestinal;  

induzir efeitos luminais ou sistêmicos que são benéficos para a saúde do 
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hospedeiro (GIBSON; ROBERFROID, 1995). Essas especificações 

acabam definindo como prebióticos somente os frutanos do tipo inulina,  

a própria inulina, o frutooligossacarídeo (FOS) e o 

galactooligossacarídeo, porém, várias outras susbstâncias preenchem 

várias dessas especificidades e têm sido estudadas com importantes 

efeitos prebióticos (PINEIRO et al., 2008; WORLD 

GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2011).  

FOS e inulina são os dois prebióticos mais investigados em 

ensaios clínicos e já se despõem de muitas publicações demonstrando 

seus efeitos benéficos tanto na promoção de saúde quanto em situações 

de doenças e agravos. FOS são oligo ou polissacarídeos encontrados em 

compostos de origem vegetal, em grandes quantidades em raízes de 

chicória, na planta da agave azul, alcachofra de Jerusalém, e em menores 

quantidades em cebolas, aspargos, alho, trigo, banana, tomate, outros 

vegetais e mel (ROBERFROID, 2010). A sua estrutura química é 

composta por uma cadeia de unidades de frutose com uma unidade 

terminal de glicose unida por ligações glicosídicas β-(2-1), não sendo 

hidrolisados por enzimas digestivas humanas. Duas classes diferentes de 

misturas de FOS são produzidas comercialmente: uma classe baseada na 

degradação enzimática ou química da inulina em uma mistura de 

oligossacarídeos; a outra classe de FOS é preparada pela ação de 

transfrutosilação de uma β-frutosidase da Aspergillus niger sobre a 

sacarose (LOMAX; CALDER, 2009) 

Probióticos são microrganismos vivos que, quando 

administrados em quantidades adequadas, conferem um benefício à saúde 

do hospedeiro. Os probióticos são administrados isoladamente em formas 

de suplementos ou também em forma de culturas vivas adicionada em 



alimentos. Para serem definidos como probióticos, os microorganismos 

devem apresentar tais características específicas: efeito benéfico para o 

hospedeiro e promover inibição competitiva de organismos patogênicos; 

não apresentar toxidade e ser livre de efeitos adversos importantes; 

tolerância a secreções gastrointestinais (ácido gástrico e bile); capacidade 

de aderir à mucosa gastrointestinal; conter adequado número de células 

viáveis para conferir benefícios à saúde; ser compatível com a matriz do 

produto, com as condições de processamento e armazenamento para 

manter as propriedades desejadas e rotulados com precisão. Espécies dos 

gêneros Bifidobacterium e Lactobacillus são os mais estudados e 

explorados comercialmente. Recentemente, todos resultados de efeitos no 

hospedeiro, assim como outras características que tornam uma bactéria 

probiótica vem sendo atribuída à especificidade de cada cepa, desta 

forma, efeitos e características atribuídas a uma cepa não podem ser 

extrapolados para toda a espécie (WORLD GASTROENTEROLOGY 

ORGANISATION, 2011; FONTANA et al., 2013). 

As bifidobactérias são bactérias gram-positivas e anaeróbias,  

pertencentes ao filo Actinobacteria, encontradas ao longo de todo o trato 

gastrointestinal, mas compõem apenas 3% de toda a microbiota intestinal 

de adultos. As bifidobactérias são encontradas no trato gastrointestinal em 

uma correlação inversa com as bactérias de ação negativa, conferindo seu 

efeito de competição por sítios de colonização com tais bactérias 

(RUSSELL et al., 2011). O gênero Lactobacillus é formado por bactérias 

gram-positivas, anaeróbias facultativas ou microaerófilas, pertencentes ao 

filo Firmicutes. São amplamente distribuídas no meio ambiente,  

especialmente em vegetais e nos tratos gastrointestinal e genital. Sua 

proliferação e sobrevivência é influenciada por diversos fatores 
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ambientais, tais como pH, presença de oxigênio, temperatura e interações 

com outras bactérias. São encontradas em alimentos lácteos, como leite 

fermentado, iogurte e queijo. No trato gastrointestinal de humanos 

saudáveis estão normalmente presentes na cavidade oral, no íleo e no 

cólon (BERNARDEAU et al., 2008).  

Os simbióticos são a combinação de prebióticos com probióticos. 

A primeira definição de simbiótico de 1995 consiste em “misturas de 

probióticos e prebióticos que afetam beneficamente o hospedeiro, 

melhorando a sobrevivência e implantação de micróbios vivos no trato 

gastrointestinal, por meio do estímulo seletivo ao crescimento e/ou por 

ativação do metabolismo de um ou de um número limitado de bactérias 

promotoras da saúde, melhorando, assim, o bem-estar do hospedeiro”. 

Para serem considerados simbióticos, tanto os prebióticos quanto os 

probióticos devem ter as características citadas anteriormente (GIBSON; 

ROBERFROID, 1995). Há várias combinações possíveis para compor um 

simbiótico, cada variação em um ingrediente prebiótico e/ou em uma cepa 

de um probiótico pode conferir efeitos diferentes ao hospedeiro. 

Basicamente, existem dois tipos de simbiótico, o tipo complementar, no 

qual o prebiótico escolhido pode promover o crescimento e a atividade do 

probiótico de forma indireta, e o tipo sinérgico, em que o prebiótico 

escolhido deve estimular especificamente o crescimento e a atividade do 

probiótico selecionado (KOLIDA; GIBSON, 2011). 

  

3.3.2 Doses, segurança e efeitos adversos  

 

A utilização de prebióticos, probióticos e simbióticos aumentou 

muito na prática clínica, assim como no cotidiano, podendo ser comprado 



pela população em diversos estabelecimentos como farmácias, lojas de 

suplementos, lojas de produtos “funcionais” ou com alguma 

particularidade ligada à nutrição. Assim, é necessário que os ingredientes  

e bactérias que compõem esses produtos tenham sido estudados quanto às 

doses diárias, tipo e tempo de tratamento/promoção, assim como a 

segurança e os possíveis efeitos adversos. Os produtos mais utilizados  

hoje proveem de cepas probióticas e ingredientes prebióticos 

extensamente estudadas e com amplas informações de seus efeitos na 

literatura (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 

2011). 

A maioria dos ensaios clínicos realizados com prebióticos  

utilizam doses entre 2,5 e 20 g diárias, com o tempo de suplementação 

variando entre 5 e 180 dias. Há uma ampla discordância entre dose/tempo 

e efeitos significativos/adversos nos ensaios publicados até hoje. Sobre a 

dose adequada de probióticos, as recomendações de consumo também 

variam amplamente, mas que os produtos são eficazes quando as 

concentrações totais são de 1x108 a 1x109 Unidades Formadoras de 

Colônia (UFC). Nenhum ingrediente ou cepa já possuí uma dose diária e 

tempo de tratamento definido para obter-se o melhor aproveitamento de 

efeitos benéficos/adversos. Portanto as doses utilizadas são baseadas nos 

melhores achados clínicos desenvolvidos por ensaios mais controlados e 

com maior validade para cada ingrediente e/ou cepa utilizada na 

fabricação desses produtos (WORLD GASTROENTEROLOGY 

ORGANISATION, 2011).  

Três ensaios clínicos, realizados pelo mesmo grupo de pesquisa, 

avaliaram a capacidade de diferentes doses de FOS e outros prebióticos, 

tanto de ocasionar efeitos adversos, quanto de estimular o crescimento de 
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bifidobactérias em indivíduos adultos saudáveis em um período idêntico 

de sete dias em todos os ensaios. Doses de 2,5, 5, 10 e 20 g/dia foram 

avaliadas, sendo que as doses maiores foram associadas com maior 

estímulo da microbiota intestinal e com aumento dos efeitos adversos 

como flatulência, inchaço e dor abdominal, embora a intensidade tenha 

sido baixa. Baseado no limiar de dose para obter-se efeito e o limite no 

qual a dose inicia a apresentar efeitos adversos, valores de entre 2,5 e 

10g/dia para FOS pode ser considerados seguros e eficazes. (BOUHNIK 

et al., 1999; BOUHNIK et al., 2004; BOUHNIK et al., 2006) 

Os probióticos utilizados apresentam baixo risco de efeitos  

nocivos, considerando o fato de consistirem em um transplante de 

bactérias para um hospedeiro. O risco de infecção pelo genêro 

Lactobacillus é estimado em cerca de um caso a cada 10 milhões de 

pessoas, além disso, o risco de bacteremia causado por lactobacilos ou 

bifidobactérias não é considerado significativo, com menos de um caso a 

cada milhão de indivíduos (BORRIELLO et al., 2003; BERNARDEAU 

et al., 2006). Um estudo avaliou 622 ensaios clínicos com suplementação 

de probióticos que tenham relatado alguma informação sobre efeitos  

adversos, principalmente de Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. 

Apenas em indivíduos imunossuprimidos ou com doenças graves, 

ocorreram raros relatos de bacteremia ou sepse causados por 

bifidobactérias e lactobacilos. Os autores também apontam a falta e as 

formas inconsistentes em que as de informações sobre efeitos adversos 

são tratadas (HEMPEL et al., 2011). 

 

3.3.3 Modulação da microbiota e efeitos metabólicos  

 



O evento que orquestra todos os efeitos que prebióticos, 

probióticos e simbióticos podem exercer no hospedeiro é a modulação da 

microbiota, em que os benefícios estão associados tanto a um ganho de 

riqueza bacteriana, quanto a uma alteração na quantidade de bactérias 

específicas, deslocando para uma maior concentração de bactérias 

benéficas e menor concentração de bactérias nocivas (WORLD 

GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2011). Estudos vêm 

apresentando a característica da microbiota intestinal em diversas 

situações de saúde e doença, diferentes composições corpóreas e a 

variabilidade entre populações (LE CHATELIER et al. ,2013). Diversos 

distúrbios presentes em indivíduos com obesidade têm sido 

correlacionados com a microbiota intestinal/disbiose como o 

desenvolvimento de resistência insulínica e DM2, hipercolesterolemia,  

estado inflamatório crônico de baixo grau, esteatose hepática, entre 

outros. A suplementação de prebióticos, probióticos e simbióticos tem-se 

demonstrado uma consistente ferramenta para modular a disbiose 

presente em vários casos, atuando como uma terapia adjuvante na 

recuperação da homeostase de certas vias metabólicas (CANI et al., 

2014). 

Alguns ensaios avaliam tanto a modulação da microbiota 

intestinal quanto os efeitos metabólicos da suplementação de prebióticos, 

probióticos e simbióticos, trazendo assim, a possibilidade de criar 

correlações entre alterações na concentração de bactérias específicas e 

desfechos metabólicos.  Um ensaio randomizado duplo-cego, realizado 

em 30 mulheres com obesidade, avaliando a microbiota intestinal pelas  

técnicas de microarranjo filogenético e qPCR, demonstrou uma 

correlação negativa entre Clostridium Cluster IV e concentrações de 
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glicose de jejum, assim como correlações positivas entre 

Propionibacterium, Bacteroides intestinalis e Bacteroides vulgates (todas 

as três sendo reduzidas pela suplementação de prebióticos) e 

concentrações de glicose de jejum (DEWULF et al., 2013). Outro ensaio 

randomizado duplo-cego, realizado em 45 indivíduos com obesidade e 

síndrome metabólica, avaliou a microbiota através da técnica FISH, onde 

a suplementação com prebiótico, com impacto significativo na redução 

de glicemia de jejum, aumentou as concentrações de Bifidobacterium spp. 

e reduziu as concentrações de bacteroides spp., Betaproteobacteria, 

grupo de Clostridium histolyticum  e Desulfovibrio spp (VULEVIC et al., 

2013). 

Em relação à recuperação da homeostase glicêmica, prebióticos  

têm sido extensamente utilizados. Uma recente meta-análise incluindo 26 

ensaios, reunindo 831 indivíduos adultos sem restrição de IMC, 

encontrou uma redução significativa da glicemia e insulina pós-prandial 

baseado em 4 ensaios que relataram aferições pós-prandiais. Já a glicemia 

e insulina de jejum, em uma avaliação composta por mais ensaios, os 

resultados encontrados foram conflitantes (KELLOW; COUGHLAN; 

REID, 2013). Ainda analisando ensaios clínicos incluindo tanto 

indivíduos eutróficos quanto com obesidade, uma revisão sistemática 

reuniu resultados de 13 ensaios randomizados, avaliando o potencial de 

frutanos tipo inulina, inulina e oligofrutose em reduzir as concentrações 

de glicose de jejum, não encontrando efeito significativo, nos quais, 

apenas 4 dos 13 ensaios apresentaram mudanças nesse parâmetro, sendo 

significativa em apenas um ensaio (BONSU; JOHNSO; MCLEOD, 

2011). 



Outros ensaios têm avaliado desfechos relacionados à 

homeostase glicêmica em amostras compostas somente por indivíduos  

com obesidade, encontrando resultados mais importantes quando 

comparados com amostras composta com indivíduos eutróficos. O 

Quadro 1 reúne ensaios clínicos randomizados com intervenção de 

prebiótico ou simbiótico, já realizados com amostra constituída por 

indivíduos com sobrepeso e obesidade, apresentando desfechos de 

glicemia e insulina de jejum, assim como do perfil lipídico dos 

participantes. Em dois estudos, nos quais além de obesidade, um avaliou 

a suplementação de inulina em diabéticos, e o outro, a suplementação de 

FOS em hiperlipidêmicos, apresentaram redução significativa na glicose 

e insulina de jejum (GENTA et al., 2009; DEHGHAN; GARGARI; 

ASGHARIJAFARABADI, 2013; GARGARI et al., 2013). Outro estudo 

cross-over realizado em indivíduos com síndrome metabólica, a 

suplementação de um tipo de galactooligossacarídeo também apresentou 

redução significativa na insulina de jejum (VULEVIC et al., 2013). 

A suplementação de prebióticos, probióticos e simbióticos têm 

demonstrado importantes melhoras no perfil lipídico. Guo et al. (2012) 

em uma meta-análise reunindo oito ensaios randomizados, incluindo 

indivíduos eutróficos e com obesidade, encontrou efeito redutor 

significativo da suplementação de inulina nas concentrações de colesterol 

total, LDL-c e triglicerídeos em indivíduos hiperlipidêmicos. A análise 

estratificada demonstrou ausência de resultados significativos em 

indivíduos normolipidêmicos, sendo somente atribuída a indivíduos com 

hiperlipidemia, fato que sugere melhor resposta em indivíduos com 

obesidade, já que esses tendem a ter um perfil lipídico mais 

desbalanceado que indivíduos eutróficos. Em outra meta-análise,  
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Brighenti (2009) agrupando resultados de 15 ensaios, com um total de 

290 indivíduos em diversas situações de doença e sem restrição de IMC, 

encontrou redução significativa mediada por inulina ou oligofrutose em 

concentrações plasmáticas de triglicerídeos. Adicionalmente, outra meta-

análise não encontrou resultados significativos da suplementação de 

prebióticos na redução de triglicerídeos, porém o desenho metológico da 

meta-analise diferiu em alguns pontos, como inclusão de um grande 

número de ensaios realizados em pessoas saudáveis e também a inclusão 

de ensaios com pessoas idosas (KELLOW; COUGHLAN; REID, 2013). 

Em relação ao efeito da suplementação de prebióticos e 

simbióticos somente em indivíduos com obesidade, o Quadro 1 apresenta 

resultados de colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerídeos. O estudo 

realizado por Gargari et al. (2013), em adição a melhora na homeostase 

glicêmica, foram encontradas reduções significativas no colesterol total, 

LDL-c, triglicerídeos e aumento  no HDL-c, sugerindo estreito 

relacionamento entre metabolismo lipídico e glicêmico. O ensaio de 

Gargari et al. (2013), quando comparado ao estudo de Luo et al. (2000), 

ambos realizados somente em pacientes diabéticos com obesidade,  

podem ter seus resultados parcialmente explicados pela diferença na 

ingestão energética associada ao tipo de prebiótico usado. Gargari et al. 

(2013), com suplementação de inulina, obteve uma redução na ingestão 

de energia e nutrientes, fato ausente no ensaio de Luo et al. (2000), no 

qual a suplementação foi de FOS. A inulina estimula o aumento de 

bactérias produtoras de butirato, como Faecalibacterium prausnitzii,  

espécie menos abundante em diabéticos e indivíduos com obesidade. O 

butirato, principal produto da fermentação da inulina, aumenta a produção 

de peptídeos anorexígenos mais eficientemente do que o acetato, ácido 



graxo de cadeia curta que é o principal produto da fermentação de FOS.  

Os outros dois estudos que encontraram reduções em parâmetros do perfil 

lipídico também tiveram reduções na glicemia ou insulinemia de jejum.  

Vulevic et al. (2013), em adição a redução de insulina, as concentrações 

de colesterol total e triglicerídeos também foram menores após a 

intervenção, já Genta et al. (2009), encontrou redução nas concentrações 

de LDL-c. 

Estudos com suplementação de moduladores de microbiota em 

pacientes submetidos à cirurgia bariátrica são escassos. O único ensaio 

identificado através das revisões de literatura foi de Woodard et al.  

(2009), no qual 44 pacientes submetidos a RYGB foram randomizados a 

um grupo placebo e um grupo com intervenção de probiótico (2,4 x 109 

UFC de Lactobacillus spp.). As avaliações realizadas nos indivíduos  

nesse estudo foram a proliferação bacteriana através de testes de 

respiração de Hidrogênio (H2), avaliação de qualidade de vida relacionada 

ao sistema gastrointestinal e a redução de peso corpóreo, no qual em todas 

foram encontrados resultados significativos. Nenhuma avaliação de um 

parâmetro glicêmico, lipídico ou inflamatório foi realizada. 

A partir do referencial exposto, o presente estudo pretende investigar a 

suplementação de prebióticos e simbióticos em pacientes submetidos à 

RYGB, procurando avaliar as alterações metabólicas nesses indivíduos.  
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Quadro 1 - Ensaios clínicos randomizados com intervenção de prebiótico ou 
simbiótico em indivíduos com sobrepeso e obesidade, apresentando desfechos de 

glicemia e insulinemia de jejum, concentrações plasmática de colesterol total, HDL-

c, LDL-c e triglicerídeos. 

 
↔ sem diferença significativa entre a intervenção e o grupo controle após a 

intervenção; ↓ redução significativa no grupo de intervenção; ↑ aumento significativo 
no grupo de intervenção. Abreviações: CT – Colesterol total. LDL-c – Low density 

lipoprotein cholesterol. HDL-c – High density lipoprotein cholesterol. M – Masculino. 

F – Feminino. FOS – Frutooligossacarídeos. L – Lactobacillus. B – Bifidobacterium. 



Quadro 1 - Ensaios clínicos randomizados com intervenção de prebiótico ou 
simbiótico em indivíduos com sobrepeso e obesidade, apresentando desfechos de 

glicemia e insulinemia de jejum, concentrações plasmática de colesterol total, HDL-

c, LDL-c e triglicerídeos. Continuação. 
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F – Feminino. FOS – Frutooligossacarídeos. L – Lactobacillus. B – Bifidobacterium 
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simbiótico em indivíduos com sobrepeso e obesidade, apresentando desfechos de 

glicemia e insulinemia de jejum, concentrações plasmática de colesterol total, HDL-

c, LDL-c e triglicerídeos. Continuação. 

 
↔ sem diferença significativa entre a intervenção e o grupo controle após a 
intervenção; ↓ redução significativa no grupo de intervenção; ↑ aumento significativo 

no grupo de intervenção. Abreviações: CT – Colesterol total. LDL-c – Low density 

lipoprotein cholesterol. HDL-c – High density lipoprotein cholesterol. M – Masculino.   

F – Feminino. FOS – Frutooligossacarídeos. L – Lactobacillus. B – Bifidobacterium. 



 

4 MÉTODOS 

 

4.1 DELINEAMENTO  

 

Ensaio clínico randomizado, placebo-controlado, triplo cego,  

realizado no Hospital Universitário Professor Polydoro Ernani de São 

Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC),  

Florianópolis, SC, onde foram avaliados indivíduos submetidos à RYGB.  

Os espaços físicos do hospital que envolveram a pesquisa foram a clínica 

cirúrgica I e o ambulatório de Nutrição para indivíduos com obesidade e 

acompanhamento após cirurgia bariátrica. A pesquisa faz parte do Projeto 

Temático “Suplementação de Prebióticos e Simbióticos antes e após a 

cirurgia bariátrica”, aprovado no comitê de ética (CEP) da UFSC, número 

do parecer 245.650 (Anexo A). 

 

4.2 POPULAÇÃO E AMOSTRA  

 

A população do estudo foi representada por todos os indivíduos 

submetidos à DGYR no HU/UFSC. A amostra do estudo foi constituída 

por indivíduos adultos (19 a 60 anos de idade) de ambos os sexos 

submetidos à DGYR no referido hospital. O Hospital Universitário da 

Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC) é um centro de 

referência de cirurgia bariátrica e metabólica, sendo predominante a 

técnica de derivação gástrica em Y de Roux, cadastrado no Sistema Único 

de Saúde no estado de Santa Catarina, localizado no município de 

Florianópolis.  



53 
 

O método de amostragem foi não probabilística por conveniência 

por saturação temporal, devido ao fato de, após extensa pesquisa em base 

de dados, não ter sido encontrado estudos com desenho metodológico e 

desfechos semelhantes ao proposto que possibilite a realização do cálculo 

amostral.  

Os critérios de inclusão seguiram os critérios da Associação 

Brasileira para o Estudo da Obesidade e Síndrome Metabólica (2009): 

indivíduos de ambos os sexos com idade entre 19 e 60 anos, índice de 

massa corporal (IMC) >40 kg/m2 ou >35 kg/m2 com pelo menos uma 

comorbidade, insucesso no tratamento clínico e submeter-se a cirurgia 

bariátrica pela técnica Y de Roux. Critérios de exclusão: limitações  

intelectuais significativas sem suporte familiar adequado; quadro de 

transtorno psiquiátrico não controlado; dependência alcoólica e/ou de 

drogas ilícitas; tabagismo; uso atual de fármacos anti-inflamatórios e/ou 

antibióticos; apresentar intolerância a prebióticos e/ou probióticos e/ou 

simbióticos; uso atual de prebiótico e/ou probiótico e/ou simbiótico. 

Todos os participantes receberam a mesma educação 

interdisciplinar (informação e esclarecimento) sobre os riscos e mudanças 

nos hábitos inerentes a uma grande cirurgia no trato digestório e a 

necessidade de mudanças pós-operatórias no estilo de vida. Todos 

também receberam as mesmas orientações nutricionais com evolução das 

dietas após a cirurgia (Anexo B) 

Os pesquisadores e colaboradores realizaram a triagem dos 

indivíduos que realizaram a RYGB na Unidade de Internação Cirúrgica I 

do HU/UFSC. Para os indivíduos aptos, foi apresentada a proposta de 

pesquisa e efetuado o convite de participação. A assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ocorreu neste mesmo 



momento, após leitura em conjunto (Apêndice A). 

 

4.3 MOMENTOS E GRUPOS 

 

  O estudo teve três momentos experimentais para os indivíduos  

participantes: M1 – momento pré-cirurgico; M2 – momento após trinta 

dias de cirurgia e início da suplementação com prebiótico, simbiótico ou 

placebo; e M3 – momento após quarenta e cinco dias de cirurgia e quinze 

dias após o início da suplementação com prebiótico, simbiótico ou 

placebo (Apêndice B).  

Nos momentos M1, M2 e M3 foram realizadas a caracterização 

dos indivíduos (Apêndice C) e coleta de sangue para avaliação de 

parâmetros antropométricos, laboratoriais e clínicos (Apêndice D).  

Os participantes foram distribuídos em três grupos (Figura 3): G1 

– grupo controle com suplementação de placebo, G2 – grupo com 

suplementação de prebiótico, G3 – grupo com suplementação de 

simbiótico. 

Os pesquisadores e colaboradores realizaram contato presencial 

com os indivíduos em análise (quando os mesmos se dirigiram ao 

HU/UFSC) ou por telefone uma vez por semana, conferindo o registro da 

adesão ao tratamento, assim como a presença de efeitos adversos a 

suplementação.  
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Figura 3 – Fluxograma de alocação dos indivíduos nos grupos 
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(23) 
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Analisados (5) 
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- Uso de antibiótico (1) 
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(1) 

G2 - Prebiótico (8) 

  

G3 - Simbiótico (7) 

  

Analisados (4) 

Perdas (4): 

- Uso de antibiótico (1) 

- Perdas logísticas de 

coleta (2) 

- Desistiu da pesquisa 

(1) 

 

Analisados (4) 

Perdas (3): 

- Uso de antibiótico (1) 

- Desistiu da pesquisa (2) 

  



4.4 RANDOMIZAÇÃO E CEGAMENTO 

 

 

Os participantes foram distribuídos aleatoriamente nos grupos de 

tratamento por meio de uma lista de randomização gerada pelo programa 

Research Randomizer® (www.randomizer.org), consistindo em blocos 

permutados de forma aleatória com três indivíduos cada. Todos os 

indivíduos avaliados pelo pesquisador foram designados ao grupo de 

tratamento de acordo com o número da randomização. 

Os participantes do estudo e os pesquisadores foram cegados, em 

relação ao consumo e a distribuição da suplementação, respectivamente. 

Os suplementos e o placebo foram pré-embalados pelo fornecedor com 

os códigos de randomização, sendo idênticos em aparência física, sabor e 

cor. Os códigos de identificação dos suplementos só foram revelados pela 

empresa fornecedora após o término de cada momento de cegamento. O 

cegamento foi realizado em 2 momentos, sendo o 1º momento para os 7 

primeiros meses, seguido de um novo cegamento para os próximos 4 

meses de coleta. 

 

4.5 CARACTERIZAÇÃO DOS SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS E 

INTERVENÇÃO 

 

Os suplementos prebiótico (FiberFOS®) e simbiótico 

(LACTOFOS®) apresentam as seguintes composições e informações 

nutricionais: 
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Quadro 2 - Informação da composição (FiberFOS®) 

FiberFOS® - 1 sachê 

Composição Quantidade 

Frutooligossacarídeos 6 gramas 

Fonte: Invictus Farmanutrição® (Rio de janeiro, Brasil), 2013. 

 

 

Quadro 3 - Informações Nutricionais do Prebiótico (FiberFOS®) 

Porção de 6g de FiberFOS® - 1 sachê 

 
Quantidade por 

porção 
VD* 

Valor Energético 9,5 kcal ou 40 kJ 0,5% 

Carboidratos 0,3 g 0,1% 

Proteínas 0 g 0% 

Gordura Totais 0 g 0% 

Gorduras Saturadas 0 g 0% 

Gorduras Trans 0 g 0% 

Fibra Alimentar 

(Frutooligossacarídeo) 
6 g 22% 

Sódio 0 mg 0% 

*% Valores Diários com base em uma dieta de 2000 kcal ou 8400 kJ. 

Seus valores diários podem ser maiores ou menores dependendo de 

suas necessidades energéticas. **VD não estabelecida. 

Fonte: Invictus Farmanutrição® (Rio de janeiro,Brasil), 2013. 

 

 

 

 



Quadro 4 - Informação da composição (LACTOFOS®) 

LACTOFOS® - 1 sachê 

Composição Quantidade 

Lactobacillus paracasei SD 5275 

LPC-37 

109 UFC 

Lactobacillus rhamnosus SD 

5675 HN001 

109 UFC 

Lactobacillus acidophilus SD 

5221 NCFM 

109 UFC 

Bifidobacterium lactis HN019 109 UFC 

Fruto-oligossacarídeo (FOS) 6 gramas 

Fonte: Invictus Farmanutrição® (Rio de janeiro, Brasil), 2013 

 

Quadro 5 - Informações Nutricionais do Simbiótico (LACTOFOS®) 

Porção de 6g de LACTOFOS® - 1 sachê 

 
Quantidade por 

porção 
VD* 

Valor Energético 9,5 kcal ou 40 kJ 0,5% 

Carboidratos 0,3 g 0,1% 

Proteínas 0 g 0% 

Gordura Totais 0 g 0% 

Gorduras Saturadas 0 g 0% 

Gorduras Trans 0 g 0% 

Fibra Alimentar 

 (Fruto-

oligossacarídeo) 

6 g 22% 
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Sódio 0 mg 0% 

*% Valores Diários com base em uma dieta de 2000 kcal ou 8400 kj. 

Seus valores diários podem ser maiores ou menores dependendo de 

suas necessidades energéticas. **VD não estabelecida. 

Fonte: Invictus Farmanutrição® (Rio de janeiro,Brasil), 2013. 

 

 Os participantes foram orientados a consumir um sachê por dia, 

preferencialmente em jejum, durante os 15 dias de intervenção (30 dias 

após a cirurgia), misturando o conteúdo de um sachê (6g) em 100 mL de 

água em temperatura ambiente até completa diluição, segundo orientação 

do fabricante. 

 Os suplementos utilizados nesse estudo foram doados 

pela empresa Invictus Farmanutrição®, sem nenhum conflito de interesse 

com os pesquisadores. Estes suplementos são registrados na Agência 

Nacional da Vigilância Sanitária na categoria de alimentos com alegação 

de propriedades funcionais e/ou de saúde (BRASIL, 2012, 2013).  

 

4.6 DESFECHOS 

 

Os desfechos primários foram avaliações de insulinemia e 

glicemia de jejum, índice HOMA2-IR e perfil lipídico dos indivíduos  

após a suplementação. O perfil lipídico será analisado através das 

concentrações plasmáticas de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-

colesterol e triglicerídeos. Os desfechos secundários foram as avaliações 

do peso e índice de massa corporal depois da cirurgia e depois da 

suplementação e as avaliações de insulinemia e glicemia de jejum, índice 



HOMA2-IR e perfil lipídico dos indivíduos após a cirurgia até o momento 

da suplementação. 

 

4.7 INSTRUMENTOS E TÉCNICAS DE COLETA DE DADOS  

 

4.7.1 Caracterização dos indivíduos  

 

Os indivíduos participantes do estudo foram caracterizados por 

meio de dados coletados no prontuário interno do paciente no HU/UFSC 

como: nome completo, sexo, etnia, data de nascimento, endereço 

residencial, telefone, e-mail e número de prontuário. Será realizada a 

triagem dos indivíduos e a coleta de informações clínicas como 

comorbidades associadas, fármacos utilizados, uso de suplemento 

vitamínico e mineral, alterações gastrointestinais, tipo sanguíneo, se já fez 

cirurgia no trato gastrointestinal e história familiar de doenças. 

Informações sobre efeitos adversos à cirurgia foram coletadas no 

momento M2, enquanto informações de possíveis efeitos adversos 

relacionados à suplementação foram coletadas no momento M3 e 

semanalmente por telefone. Pacientes internados, acometidos por 

infecções ao longo do estudo ou que apresentaram efeitos adversos 

durante a intervenção foram descontinuados do estudo. 

 

4.7.2 Coleta e preparo do material biológico 

 

Cerca de 20 mL de sangue venoso periférico foi coletado de todos 

os participantes do estudo, após jejum noturno de 12 horas, por 

profissional capacitado de acordo com técnica padronizada (WHO, 2010) 

na região cubital do antebraço, utilizando um tubo contendo gel separador 
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(sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK). As amostras 

foram centrifugadas no próprio tubo de coleta a 4000 rpm por 7 minutos 

a uma temperatura de 4ºC para separação do plasma. O tubo de sangue 

com gel separador foi utilizado para determinar a glicemia, insulinemia,  

triglicerídeos, colesterol total e HDL-c.  

 

4.7.3 Determinação da glicemia de jejum  

 

A glicemia de jejum foi determinada pelo método enzimático, de 

acordo com as instruções do fabricante (Dimension RxL Max® - Siemens 

Healthcare Diagnostics Inc. Newark, DE, U.S.A.). Princípios do 

procedimento: A hexoquinase catalisa a fosforilação da glicose na 

presença de adenosina-5’-trifosfato (ATP) e magnésio, formando glicose-

6-fosfato (G-6-P) e adenosinadifosfato (ADP). A G-6-P é então oxidada 

pela glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PDH) na presença de 

nicotinamida adenina dinucleótido (NAD) para produzir 6-fosfogliconato 

e NADH. Um mole de NAD é reduzido para um mole de NADH para 

cada mole de glicose presente. A absorvância é determinada utilizando 

uma técnica bicromática de ponto final (340 e 383 nm). Os valores serão 

expressos em mg/dL. Limite mínimo de detecção: 1 mg/dL. 

 

4.7.4 Determinação da insulinemia de jejum  

 

A insulina foi determinada pelo ensaio imunométrico por 

quimioluminescência com enzima marcada em fase sólida, utilizado o kit 

Immulite 2000 systems® (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, 

DE, USA).  



Princípios do procedimento para dosagem de insulina: A fase 

sólida (esfera) é revestida com anticorpo monoclonal murino anti-

insulina. A fase líquida é constituída por fosfatase alcalina (intestino de 

vitela) conjugada com anticorpo policlonal de ovelha anti-insulina e 

fosfatase alcalina (intestino de vitela) conjugada com anticorpo 

monoclonal murino anti-insulina. A amostra e o reagente são incubados 

em conjunto com as esferas revestidas durante 60 minutos. Neste período, 

a insulina na amostra forma um complexo de anticorpos em sandwich 

com o anticorpo monoclonal murino anti-insulina na esfera, enzima 

conjugada com anticorpo policlonal de ovelha anti-insulina e enzima 

conjugada com anticorpo monoclonal murino anti-insulina no reagente. 

A amostra não ligada e a enzima conjugada são removidas por meio de 

lavagens e centrifugação. Finalmente, o substrato quimioluminescente é 

adicionado ao tubo de reação que contém as esferas e o sinal é gerado em 

proporção à quantidade de enzima ligada. Os valores de insulina foram 

expressos em μIU/mL. Limite mínimo de detecção: 2 μIU/mL.   

 

4.7.5 Cálculo do HOMA-IR2 

 

O índice HOMA2-IR foi calculado com valores de glicemia e 

insulinemia de jejum, utilizando o programa HOMA2 Calculator 

v.2.2.3© (Diabetes Trials Unit, University of Oxford).  

 

4.7.6 Determinação do colesterol total, HDL-colesterol e 

triglicerídeos e estimação do LDL-colesterol 
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O colesterol total, HDL-c e triglicerídeos foram determinados  

pelo método enzimático colorimétrico, kit cartucho Flex® Reagent 

CHOL, AHDL e TGL, respectivamente, de acordo com as instruções do 

fabricante (Dimension RxL Max® - Siemens Healthcare Diagnostics Inc. 

Newark, DE, U.S.A.). O LDL-colesterol foi estimado utilizando a 

equação de Friedewald (LDL-c = Colesterol total - HDL-c - 

Triglicerídeos/5), em que Triglicerídeos/5 representa o VLDL-c  

(FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972). Valores expressos em 

mg/dL.  

Princípios do procedimento para dosagem de colesterol total: A 

esterase do colesterol catalisa a hidrólise dos ésteres de colesterol para 

produzir colesterol livre que, juntamente com o colesterol livre pré-

existente, é oxidado numa reação catalisada pela oxidase do colesterol 

para formar colest-4-eno-3-ona e peróxido de hidrogênio. Na presença de 

peroxidase de rábano silvestre, o peróxido de hidrogênio formado desta 

forma é utilizado para oxidar a N,N-dietilanilina-HCl/4-aminoantipir ina,  

produzindo um cromóforo que absorve a 540 nm. A absorvância devida 

à N,N-dietilanilina-HCl/4-aminoantipirina oxidada é diretamente 

proporcional à concentração de colesterol total e é medida utilizando uma 

técnica policromática de ponto final (452, 540, 700 nm). Limite mínimo 

de detecção: 50 mg/dL.  

Princípios do procedimento para dosagem de HDL-c: Na 

primeira reação, os quilomícrons, VLDL-c e LDL-c formam, na presença 

de sulfato de magnésio, complexos hidrossolúveis com o sulfato de 

dextrano. Estes complexos são resistentes às enzimas colesterol esterase 

e colesterol oxidase modificadas pelo polietileno glicol (PEG), que 

reagem com o HDL-c. Na presença de oxigênio, o HDL-c é oxidado para 



Δ4-colestenona e peróxido de hidrogênio. O peróxido de hidrogênio 

produzido reage, em seguida, com a 4-aminoantipirina e a N-(2-hidroxi-

3-sulfopropil)-3.5-dimetoxianilina sódica (HSDA) na presença de 

peroxidase, formando um corante colorido que é medido utilizando uma 

técnica bicromática de ponto final (600/700 nm). A intensidade de cor do 

corante é diretamente proporcional à concentração sérica de HDL-c. 

Limite mínimo de detecção: 3 mg/dL.  

Princípios do procedimento para dosagem de triglicerídeos: A 

amostra é incubada com o reagente enzimático de lipase lipoproteica que 

converte os triglicerídeos em glicerol livre e ácidos graxos. A glicerol 

quinase catalisa a fosforilação do glicerol pela adenosina-5-trifosfato para 

glicerol-3-fosfato. A glicerol-3-fosfato-oxidase oxida o glicerol-3-fosfato 

para fosfato de di-hidroxiacetona e peróxido de hidrogênio (H2O2). A 

ação catalítica da peroxidase forma quinoneimina a partir de H2O2,  

aminoantipirina e 4-clorofenol. A variação na absorvância devida à 

formação de quinoneimina é diretamente proporcional à quantidade total 

de glicerol e dos seus precursores na amostra e é medida utilizando uma 

técnica bicromática de ponto final (510, 700 nm). Limite mínimo de 

detecção: 15 mg/dL 

 

4.7.7 Peso corpóreo e IMC 

 

O peso foi mensurado utilizando uma balança mecânica (Filizola® ,  

Indústrias Filizola S/A, São Paulo, SP, Brasil), com capacidade de 150 kg 

e precisão de 100 g. Os indivíduos foram pesados com o mínimo de 

indumentária, descalços, na posição ereta e com os braços soltos ao longo 

do tronco (WHO, 1995). A estatura foi medida por estadiômetro acoplado 
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à plataforma com capacidade de 2,00 m e precisão de 1,0 cm. (WHO, 

1995). 

 

4.8 TRATAMENTO E ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS DADOS 

 

A análise estatística foi realizada no programa estatístico Stata® 

(StataCorp, Texas, EUA), versão 11.0. As variáveis contínuas foram 

apresentadas em duas medidas por grupo: média e desvio padrão se a 

distribuição for simétrica, ou mediana e intervalo interquartil se for 

assimétrica. Para variáveis contínuas, as comparações entre os grupos 

(controle e suplementados) foram realizadas utilizando análise de 

variância (ANOVA); no qual os dados que não apresentaram distribuição 

normal, foi utilizado o Teste de Kruskal Wallis. Para comparação 

intragrupo foi utilizado o Teste T pareado ou o Teste de Wilcoxon 

conforme distribuição das variáves. Para todos os testes, foi adotado o 

nível de significância de 95% (p<0,05).
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5.1 MANUSCRITO 

 

Título: Efeito da suplementação de prebióticos e simbióticos na 
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Resumo 

 

Introdução/Objetivo: A suplementação de prebióticos e simbióticos têm 

trazido resultados positivos em indivíduos com sobrepeso e obesidade, 

melhorando parâmetros metabólicos lipídicos e glicêmicos. O objetivo do 

presente estudo foi avaliar o efeito da suplementação de prebióticos e 

simbióticos nesses parâmetros em indivíduos submetidos à derivação gástrica 

em Y de Roux (DGYR). Métodos: Ensaio clínico randomizado, controlado e 

triplo-cego, em que indivíduos submetidos à DGYR (n=13) foram 

suplementados com 6 g/dia de placebo, prebiótico (frutooligossacarídeo – FOS) 

ou simbiótico (FOS + cepas de Lactobacillos e Bifidobacterium) durante 15 dias. 

O início da intervenção ocorreu 30 dias após a cirurgia. Os desfechos analisados 

foram a glicemia e insulinemia de jejum, o índice HOMA-IR2 e o perfil lipídico.  

Resultados: Os valores de glicemia de jejum, insulinemia de jejum, índice 

HOMA-IR2 e os desfechos do perfil lipídico (concentrações plasmáticas de 

colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerídeos) não mostraram diferença entre 

os grupos após a suplementação (p>0,05). Nas análises intragrupos, houve uma 

redução significativa (p=0,005) nas concentrações de colesterol total do grupo 

placebo após o momento de intervenção, parâmetro que também mostrou 

redução significativa entre o momento após a cirurgia e antes do início da 

suplementação (p=0,008). Conclusão: A condição pós-cirúrgica bariátrica 

apresenta-se como um novo desafio, mediante os inúmeros fatores que alteram 

o trato gastrointestinal, de buscar como intervir para proporcionar benefícios 

para os pacientes no que concerne ao momento ideal da suplementação, o tempo 

do tratamento, assim como o tipo e a dose do modulador da microbiota a ser 

utilizado. O presente estudo não mostra efeitos significativos nos parâmetros 



metabólicos dos indivíduos submetidos à DGYR após suplementação por 15 dias 

de prebióticos ou simbióticos iniciada 30 dias após a cirurgia.  

 

Palavras-chave: cirurgia bariátrica, prebióticos, simbióticos, glicemia, perfil 

lipídico. 
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Abstract 

 

Introduction/Objectives: The supplementation with prebiotics and synbiotics 

has brought positive results in subjects with overweight and obesity, improving 

lipid and glycemic metabolic parameters. The aim of this study was to evaluate 

the effect of the prebiotic and symbiotic supplementation on these parameters in 

patients undergoing Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). Methods: 

Randomized, controlled, triple-blind trial, in which patients undergoing RYGP 

(n = 13) were supplemented with 6 g/day of placebo, prebiotics 

(fructooligosaccharides - FOS) or symbiotic (FOS + strains of Lactobacillos and 

Bifidobacterium) for 15 days. The intervention started 30 days after surgery. The 

outcomes analyzed were fasting blood glucose and insulin, HOMA-IR2 index 

and lipid profile. Results: Fasting blood glucose, fasting insulin, HOMA-IR2 

index and lipid profile outcomes showed no difference between the groups after 

supplementation (p> 0.05). In the intra-group analysis, there was a significant 

reduction (p = 0.005) on the total cholesterol concentrations in the placebo group 

after the intervention, parameter that also showed significant reduction between 

the moment after the surgery and before the supplementation (p = 0.008). 

Conclusion: The post-bariatric surgical condition appears as a new challenge by 

the numerous factors that affect the gastrointestinal tract, to seek how to 

intervene to provide benefits to patients regarding the optimal timing for 

supplementation, the duration of treatment, as well as the type and dose of the 

microbiota modulator to be used. This study shows no significant effects on 

metabolic parameters in individuals subjected to RYGB after 15 days of 

prebiotics and synbiotics supplementation initiated 30 days after surgery. 

 



Key words: bariatric surgery, prebiotic, symbiotic, blood glucose, lipid profile.  
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Introdução 

 

Uma crise global de saúde metabólica tem sido provocada pela 

obesidade epidêmica. Pela primeira vez, em dois séculos, alguns países 

enfrentam a redução de sua expectativa de vida, devido às comorbidades 

que a obesidade ocasiona1. A redução do peso corpóreo vem sendo 

manejada com baixa resolubilidade pelas terapias tradicionais. As cirurgias 

bariátricas têm-se demonstrado como importantes ferramentas de combate 

a obesidade, promovendo perda de peso e melhora e cura de 

comorbidades2,3. 

A obesidade impacta negativamente de várias formas no 

metabolismo energético e na resposta inflamatória dos indivíduos. 

Distúrbios na homeostase glicêmica e no perfil lipídico podem ocorrer em 

decorrência do aumento de peso, ocasionando doenças como diabetes  

mellitus tipo 2 (DM2), doenças cardiovasculares, dislipidemia,  

hepatopatias, doenças inflamatórias intestinais e certos tipos de câncer, 

desta forma, lesando órgãos como pâncreas, fígado, o próprio trato 

gastrointestinal, entre outros órgãos e tecidos4. 

A microbiota intestinal humana, microrganismos que residem 

principalmente no trato gastrointestinal inferior, exercem diversas funções 

no controle de várias vias metabólicas, assim como no trânsito intestinal e 

na digestão dos alimentos. O desequilíbrio desta microbiota, denominado 

disbiose, vem sendo atribuído a certos casos de doenças e ao perfil corpóreo 

de indivíduos5. Tanto a obesidade quanto as cirurgias bariátricas impactam 

qualitativamente e quantitativamente nas populações de bactérias da 

microbiota intestinal6. 



    Prebióticos e simbióticos, potenciais moduladores da microbiota 

intestinal humana, vem sendo estudados para reverter quadros de disbiose, 

favorecendo o reestabelecimento do equilíbrio das bactérias na microbiota 

intestinal do hospedeiro, dessa forma, gerando benefícios metabólicos  ao 

mesmo7. Ensaios realizados em indivíduos com obesidade têm 

demonstrado importantes resultados em recuperar a homeostase de vias 

metabólicas8. 

O presente estudo investiga a suplementação de prebióticos e 

simbióticos em pacientes submetidos a um tipo de cirurgia bariátrica, a 

derivação gástrica em Y de Roux. A suplementação inicia 30 dias após a 

cirurgia, mantendo-se por 15 dias, sendo possível avaliar as alterações 

metabólicas, tanto do efeito do procedimento cirúrgico, como da 

intervenção nos desfechos estudados, buscando uma melhor compreensão 

da influência de moduladores da microbiota intestinal nesses momentos.  

 

Métodos 

 

Desenho e participantes do estudo 

 

Ensaio clínico randomizado, placebo-controlado, triplo cego, realizado 

no período de outubro de 2013 a novembro de 2014 no Hospital Universitário 

Professor Polydoro Ernani de São Thiago da Universidade Federal de Santa 

Catarina (HU/UFSC), Florianópolis, onde foram avaliados 13 indivíduos  

submetidos à DGYR. O método de amostragem foi não probabilística por 

conveniência. Os critérios de inclusão foram: indivíduos de ambos os sexos com 

idade entre 19 e 60 anos, índice de massa corporal (IMC) >40kg/m2 ou >35kg/m2 
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com pelo menos uma comorbidade, insucesso no tratamento clínico e submeter-

se a cirurgia bariátrica pela técnica Y de Roux. Critérios de exclusão: limitações  

intelectuais significativas sem suporte familiar adequado; quadro de transtorno 

psiquiátrico não controlado; dependência alcoólica e/ou de drogas ilícitas; 

tabagismo; uso de fármacos anti-inflamatórios e/ou antibióticos nos últimos 3 

meses; apresentar intolerância a prebióticos e/ou probióticos e/ou simbióticos; 

uso de prebiótico e/ou probiótico e/ou simbiótico nos últimos 3 meses. 

Todos os participantes receberam a mesma educação interdisciplinar 

(informação e esclarecimento) sobre os riscos e mudanças nos hábitos inerentes 

a uma grande cirurgia no trato digestório e a necessidade de mudanças pós-

operatórias no estilo de vida. Todos também receberam as mesmas orientações 

nutricionais com evolução das dietas após a cirurgia. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, que está em conformidade 

com a Declaração Médica Mundial de Helsinki9, sob o protocolo número 

245.650/2013. Os participantes foram convidados a participar e os interessados 

assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Este ensaio foi 

registrado na Plataforma Clinical Trials sob o número de identificação 

NCT02158676.  

 

Momentos e grupos de intervenção 

 

O estudo teve dois momentos experimentais para os indivíduos  

participantes: M1 momento após trinta dias de cirurgia e início da suplementação 

com prebiótico, simbiótico ou placebo; e M2 – momento após quarenta e cinco 



dias de cirurgia e quinze dias após o início da suplementação com prebiótico, 

simbiótico ou placebo.  

Os participantes foram orientados a consumir seis gramas de placebo 

(maltodextrina) ou seis gramas de prebiótico (fruto-oligossacarídeo (FOS) – 

FiberFOS®, Invictus Farmanutrição, Brasil) ou seis gramas de simbiótico (FOS, 

1x109 Lactobacillus paracasei LPC-37, 1x109 Lactobacillus rhamnosus HN001, 

1x109 Lactobacillus acidophilus NCFM e 1x109 Bifidobacterium lactis HN019 

– LactoFOS®, Invictus Farmanutrição, Brasil) por dia durante 15 dias, 

misturando o conteúdo em 100 mL de água até completa diluição, em jejum.  

A inclusão dos indivíduos nas análises foi somente efetuada se o mesmo ingeriu 

no mínimo 14 dos 15 suplementos diários oferecidos. O controle da ingestão foi 

realizada através de registro em formulário específico fornecido pelos 

pesquisadores. 

Os participantes foram distribuídos aleatoriamente nos grupos de 

tratamento por meio de uma lista de randomização gerada pelo programa 

Research Randomizer® (www.randomizer.org), consistindo em blocos 

permutados de forma aleatória com três indivíduos cada.  

Os participantes do estudo e os pesquisadores foram cegados, em 

relação ao consumo e a distribuição da suplementação, respectivamente. Os 

suplementos e o placebo foram pré-embalados pelo fornecedor com os códigos 

de randomização, sendo idênticos em aparência física, sabor e cor. 

 

Técnica cirúrgica 

 

Todas as cirurgias foram realizadas envolvendo os seguintes 

componentes: (i) a criação de uma bolsa gástrica com capacidade aproximada de 
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30 mL, que foi separada do estômago distal (remanescente gástrico); (ii) a secção 

do jejuno proximal a 50 cm do ligamento de Treitz; (iii) anastomose do jejuno 

previamente seccionado à bolsa gástrica (anastomose gastrojejunal); (iv) 

anastomose da alça biliar, composta pelo estômago, duodeno e a parte proximal 

do jejuno remanescentes, ao jejuno distal, formando uma alça alimentar com 120 

cm de extensão. 

 

Desfechos  

 

Os desfechos primários foram avaliações de insulinemia e glicemia de 

jejum, índice HOMA2-IR e perfil lipídico dos indivíduos após a suplementação  

(intervenção entre o momento M2 e M3). O perfil lipídico será analisado através 

das concentrações plasmáticas de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-

colesterol e triglicerídeos. Os desfechos secundários foram avaliações de 

insulinemia e glicemia de jejum, índice HOMA2-IR e perfil lipídico dos 

indivíduos após a cirurgia até o momento da suplementação (entre os momentos 

M1 e M2), assim como as avaliações do peso e índice de massa corporal entre 

todos os momentos.   

 

Coleta e preparo de amostras 

 

Cerca de 20 mL de sangue venoso periférico foi coletado de todos os 

participantes do estudo, após jejum noturno de 12 horas, por profissional 

capacitado de acordo com técnica padronizada (WHO, 2010) na região cubital 

do antebraço, utilizando um tubo contendo heparina e um tubo contendo gel 



separador. As amostras foram centrifugadas no próprio tubo de coleta a 4000 

rpm por 7 minutos a uma temperatura de 4ºC para separação do plasma.  

 

Determinação da glicemia de jejum  

 

A glicemia de jejum foi determinada pelo método enzimático, de acordo 

com as instruções do fabricante (Dimension RxL Max® - Siemens Healthcare 

Diagnostics Inc. Newark, DE, U.S.A.. Os valores serão expressos em mg/dL. 

Limite mínimo de detecção: 1 mg/dL. 

 

Determinação da insulinemia de jejum  

 

A insulina foi determinada pelo ensaio imunométrico por 

quimioluminescência com enzima marcada em fase sólida, utilizado o kit 

Immulite 2000 systems® (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, 

USA). Os valores de insulina foram expressos em μIU/mL. Limite mínimo de 

detecção: 2 μIU/mL.   

 

 

Cálculo do HOMA-IR2 

 

O índice HOMA2-IR foi calculado com valores de glicemia e insulina 

de jejum, utilizando o programa HOMA2 Calculator v.2.2.3© (Diabetes Trials 

Unit, University of Oxford). 
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Determinação do colesterol total, HDL-colesterol e triglicerídeos e estimação 

do LDL-colesterol 

 

O colesterol total, HDL-c e triglicerídeos foram determinados pelo 

método enzimático colorimétrico, kit cartucho Flex® Reagent CHOL, AHDL e 

TGL, respectivamente, de acordo com as instruções do fabricante (Dimension 

RxL Max® - Siemens Healthcare Diagnostics Inc. Newark, DE, U.S.A.). O 

LDL-colesterol foi estimado utilizando a equação de Friedewald (LDL-c = 

Colesterol total - HDL-c - Triglicerídeos/5)11, Os valores foram expressos em 

mg/dL.  

 

Peso corpóreo e IMC 

 

O peso foi mensurado utilizando uma balança mecânica (Filizola® ,  

Indústrias Filizola S/A, São Paulo, SP, Brasil), com capacidade de 150 kg e 

precisão de 100 g. Os indivíduos foram pesados com o mínimo de indumentária, 

descalços, na posição ereta no centro da plataforma da balança e com os braços 

soltos ao longo do tronco (WHO, 1995). A estatura foi medida por estadiômetro 

acoplado à plataforma com capacidade de 2,00 m e precisão de 1,0 cm. (WHO, 

1995). 

 

Tratamento e análise estatística dos dados 

Os dados foram organizados e registrados com dupla entrada em banco 

de dados no programa Microsoft Office Excel 2010®. A análise estatística foi 

realizada no programa estatístico Stata® (StataCorp, Texas, EUA), versão 11.0. 

As variáveis contínuas foram apresentadas em duas medidas por grupo: média e 



desvio padrão se a distribuição for simétrica, ou mediana e intervalo interquartil 

se for assimétrica. Para variáveis contínuas, as comparações entre os grupos 

(controle e suplementados) foram realizadas utilizando análise de variância 

(ANOVA) e o Teste de Kruskal Wallis conforme a normalidade dos dados. Para 

comparação intragrupo foi utilizado o Teste T pareado ou o Teste de Wilcoxon 

para dados pareados conforme distribuição das variáves. Para todos os testes, foi 

adotado o nível de significância de 95% (p<0,05).  

 

Resultados 

 

 Durante dois períodos de coleta entre outubro de 2013 a abril de 2014 e 

entre agosto e Novembro de 2014, 33 indivíduos realizaram a DGYR. Foram 

excluídos 10 participantes do estudo na avaliação para elegibilidade, dos quais 

7 tinham uso recente de antibióticos, 2 recusaram-se a participar e 1 por hábito 

tabagista. Desta forma 23 indivíduos foram alocados para os grupos de 

intervenção com 10 perdas consequentes durante o período de suplementação, 

sendo essas, 3 devido ao uso de antibiótico após a cirurgia, 3 por perdas 

logísticas na coleta das amostras de sangue e 4 desistiram da pesquisa. Por fim, 

13 indivíduos foram avaliados (Figura 1). 

  

Características dos participantes do estudo 

 

As características iniciais dos participantes, referentes ao momento pré-

cirúrgico, estão apresentadas na tabela 1. Não houve diferença na idade e peso 

dos indivíduos entre os grupos de estudo, sendo a maioria do sexo feminino com 

somente um indivíduo do sexo masculino analisado. Todos os participantes 
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apresentaram pelo menos uma comorbidade prévia à cirurgia, apresentadas 

juntamente com medicamentos utilizados na tabela 1. Nenhum efeito adverso foi 

relatado em relação ao consumo de maltodextrina no grupo placebo, enquanto 1 

indivíduo relatou aumento de gases durante os primeiros dias de suplementação 

e que não ocasionou na desistência do estudo. Os indivíduos analisados 

completaram no mínimo 14 dos 15 dias de suplementação.  

Os participantes relataram ter seguido a dieta prescrita durante o período 

de suplementação (800 kcal/dia, com redução equilibrada de todos os 

macronutrientes e não consumir bebidas alcoólicas, bebidas gaseificadas e 

açúcar) e não apresentaram intercorrências relacionadas ao consumo dietético.  

Após a cirurgia, um padrão de medicamentos e suplementos foi utilizado em 

todos os participantes, sendo esse a administração de omeprazol (40 mg por dia 

via oral) e suplemento vitamínico e mineral, assim como a suplementação 

injetável de vitamina B12(5000 μg) em apenas um participante.  A utilização de 

todos os medicamentos para comorbidades apresentados na tabela 1 foram 

retirados após a DGYR, com excessão da administração de 1 hipolipemiante em 

1 indivíduo do grupo 1. 

 

Glicemia de jejum, insulinemia de jejum e HOMA-IR2 

 

 Os valores de glicemia de jejum, insulinemia de jejum e HOMA-IR2 

não mostraram diferença tanto nas análises entre os grupos quanto intragrupo 

(Tabela 2). Os valores das médias das diferenças de médias de glicemia foram 

de -2,4 mg/dL (IC 95% -9,1; 4,3) no grupo placebo, 3,5 mg/dL (IC 95% -8,8; 

15,8) no grupo prebiótico e de -6,5 mg/dL (IC 95% -30,4; 17,4) no grupo 

simbiótico. Os valores das médias das diferenças de médias de insulinemia 



foram de -1,6 μIU/mL (IC 95% -12,5; 9,2) no grupo placebo, 2,5 μIU/mL (IC 

95% -10,1; 5,1) no grupo prebiótico e de -2,2 μIU/mL (IC 95% -6.7; 2,3) no 

grupo simbiótico. Os valores absolutos de glicemia e insulinemia de jejum, 

assim como as diferenças de médias apresentaram grande dispersão entre os 

grupos, não apontando nenhuma tendência ou padrão de resultados (Figura 2).  

 

Perfil lipídico 

 

 As concentrações de CT, LDL-c, HDL-c e triglicerídeos de jejum não 

tiveram diferença significativa entre os grupos. Já nas análises intragrupo, houve 

uma redução significativa do colesterol total no grupo suplementado com 

placebo (p=0,0052), assim como uma tendência de redução nas concentrações 

de LDL-c (p=0,010) e de TG (p=0,0652) no mesmo grupo. 

Os valores das médias das diferenças de médias de CT foram de -26,6 

mg/dL (IC 95% -40,0; -13,3) no grupo placebo, -3,3 mg/dL (IC 95% -30,8; 24,3) 

no grupo prebiótico e de 6,3 mg/dL (IC 95% -13,0; 25,5) no grupo simbiótico. 

Os valores das médias das diferenças de médias de LDL-c foram de -16,0 mg/dL 

(IC 95% -25,7; -6,3) no grupo placebo, -10,0 mg/dL (IC 95% -41,8; 21,8) no 

grupo prebiótico e de 4,5 mg/dL (IC 95% -10,6; 19,6) no grupo simbiótico. Os 

valores das médias das diferenças de médias de triglicerídeos foram de -23,4 

mg/dL (IC 95% -49,2; 2,4) no grupo placebo, 8,25 mg/dL (IC 95% -55,1; 72,2) 

no grupo prebiótico e de -3,0 mg/dL (IC 95% -27,3; 21,3) no grupo simbiótico. 

Nos grupos suplementados com prebiótico e simbiótico não houve 

diferença significativa nos parâmetros do perfil lipídico nas analises intragrupo. 

No grupo suplementado com prebiótico, três indivíduos apresentaram reduções 
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em valores absolutos nas concentrações de CT, LDL-c e triglicerídeos, porém o 

outro indivíduo do grupo apresentou aumento nesses três parâmetros (Figura 2). 

  

Desfechos secundários 

 

 Todos os parâmetros metabólicos não apresentaram diferença 

significativa entre os grupos no momento pré-cirúrgico. Entre o momento pré-

cirúrgico e o início da suplementação, houve uma redução significativa no 

colesterol total (p=0,008), LDL-c (p=0,009) e triglicerídeos (p=0,014) no grupo 

placebo (teste T pareado), enquanto as análises intragrupo nos outros 

parâmetros, assim como as análises de todos os parâmetros nos grupos 

suplementados com simbiótico e prebióticos não apresentaram diferenças 

significativas. O peso corpóreo e o IMC não apresentaram diferenças 

significativas entre os grupos em nenhum dos momentos.  

 

Discussão 

 

 Os resultados obtidos nesse ensaio indicam que a intervenção, nesse 

momento pós-cirúrgico, aponta uma ausência de efeito nos parâmetros 

metabólicos dos indivíduos. As importantes mudanças no perfil lipídico e 

glicêmico que ocorrem após a cirurgia não foram alteradas através da 

suplementação de prebiótico e simbiótico no modelo adotado nesse ensaio 

clínico. 

 As melhoras nesses parâmetros obtidos por pesquisas com intervenções 

similares realizadas em indivíduos com obesidade apresentam importantes 

diferenças no desenho do estudo, sendo a principal, a situação cirúrgica do 



presente modelo. A ausência de efeito ainda pode ser atribuída às características 

particulares do paciente pré-cirúrgico bariátrico, ao tipo de suplemento utilizado,  

assim como o tempo e a dose de intervenção.  

 A derivação gástrica em Y de ROUX, técnica cirúrgica realizada em 

todos os pacientes do estudo, implica em profundas mudanças anatômicas e 

fisiológicas no trato gastrointestinal do indivíduo6. Essas alterações, ao lado da 

importante mudança na ingestão alimentar do paciente após a cirurgia, provocam 

mudanças na microbiota residente devido a esse distinto nicho ecológico criado 

no intestino e estômago11. Essas individualidades no trato gastrointestinal podem 

alterar e/ou impedir a ação da intervenção do presente estudo, considerando que 

os potenciais efeitos benéficos de prebióticos e simbióticos possam depender de 

uma anatomia gastrointestinal mais preservada. 

As alterações da microbiota no trato gastrointestinal após a DGYR já 

foram demonstradas no estômago, na parte proximal do jejuno e também em 

amostras fecais, refletindo principalmente a microbiota do cólon. Em relação à 

parte superior do trato gastrointestinal, o procedimento cirúrgico cria uma alça 

cega incluindo as partes derivadas da porção gástrica e da alça biliopancreática,  

criando um potencial foco de supercrescimento bacteriano na área de estase (sem 

fluxo alimentar) e também nas partes mais próximas das outras alças. Machado 

et al.12, apresentam dois estudos de caso de supercrescimento bacteriano 

associados a deficiências nutricionais, no qual o tratamento com antibióticos  

cessou o foco de supercrescimento bacteriano evidenciado por teste de 

hidrogênio no ar expirado. Outro estudo avançou mostrando a associação do 

supercrescimento bacteriano no jejuno proximal com a deficiência de tiamina. 

Um grupo de 15 pacientes submetidos à DGYR, com deficiência de difosfato de 

tiamina e supercrescimento bacteriano (apontado por teste de hidrogênio no ar 
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expirado), foram suplementados com tiamina por 2 meses (200mg/dia) sem 

sucesso em melhorar as concentrações séricas dessa vitamina. Desse grupo, nove 

pacientes receberam uma nova suplementação de tiamina concomitante a 

antibioticoterapia, resultando na normalização na concentração de tiamina dos 

nove indivíduos13.    

Em relação à parte inferior do trato gastrointestinal, apesar do 

procedimento cirúrgico não provocar mudanças anatômicas diretas, estudos 

também demonstram mudanças nas populações bacterianas através de amostras 

fecais de indivíduos após a DGYR. Ainda são poucos os estudos que avaliaram 

a microbiota intestinal após cirurgias bariátricas, fato que ocorre devido à 

dificuldade de obter amostras biológicas desses pacientes, que tem uma 

importante redução do número de evacuações semanais nas primeiras semanas 

após as cirurgias, além da inviabilidade de amostras através de biopsias, 

procedimento mais invasivo e que se torna ainda mais complexo por poder 

envolver a recuperação pós-cirúrgica do paciente. Furet et al.11, avaliou três 

momentos, pré-cirúrgico (RYGB), 3 e 6 meses após a cirurgia e encontrou quatro 

principais achados: a relação de Bacteroides/Prevotella reduzida nos obesos nos 

momentos pré-cirurgicos e 3 meses após a cirurgia; concentração de Escherichia 

coli elevada três meses após a  cirurgia; bactérias produtoras de ácido lático e o 

gênero Bifidobacterium reduzidos três meses após a RYGB. Zhang et al.14, 

verificaram uma redução do filo Firmicutes e um aumento da classe 

Gammaproteobacteria, pertecente ao filo Proteobacteria. Encontrando 

resultados semelhantes, um estudo realizado com seis indivíduos com DM2, 

Graessler et al.15 avaliaram mudanças na composição da microbiota intestinal 

antes e após três meses de RYGB. Em relação à composição geral da microbiota, 

houve aumento da riqueza bacteriana após a RYGB, com redução dos filos 



Bacteroidetes e Firmicutes e aumento do filo Proteobacteria. As alterações dos 

filos Firmicutes, Bacteroidetes e Proteobacteria também foram similares em um 

estudo em modelo animal16. Outro estudo, na França, analisando a microbiota 

de 30 indivíduos nos momentos pré-cirurgico, 3 e 6 meses após cirurgia, também 

encontraram aumento na riqueza bacteriana e do filo Proteobacteria17. 

O achado comum do aumento do filo Proteobacteria pode ser 

influenciado por dois fatores. O primeiro é a alteração no fluxo dos ácidos 

biliares, com possível aumento de sua concentração em relação a quantidade de 

bolo alimentar na parte inferior do trato gastrointestinal, podendo criar um nicho 

mais favorável a grupos bacterianos mais tolerantes a bile. Essa relação do filo 

Proteobacteria com o fluxo biliar foi demonstrado em outro modelo, no qual 

David et al.18, em uma intervenção dietética de uma dieta baseada em proteínas 

animais e outra baseada somente em vegetais, apontou um rápido aumento do 

genêro Bilophila, principalmente da espécie Bilophila wadsworthia, na dieta 

com proteínas animais associado a um aumento dos ácidos biliares fecais nesse 

mesmo grupo. Outros dois estudos demonstram a associação desse filo com 

disfunções biliares e DGYR19-20. A concentração de ácidos biliares séricos é 

maior em humanos que já tenham feito a DGYR em comparação a controles com 

sobrepeso e obesidade19. Ainda em pacientes com cálculos biliares de colesterol, 

o filo Proteobacteria apresenta-se em maior quantidade do que em controles20.  

Já o segundo fator é relacionado as mudanças na oferta de oxigênio entre 

os segmentos do trato gastrointestinal relacionados as derivações e secções do 

processo cirúrgico. O jejuno distal, mais próximo do início do tubo digestivo 

pode alterar a disponibilidade de oxigênio transformando o nicho bacteriano até 

o intestino grosso, possivelmente favorecendo bactérias anaeróbicas 

facultativas, mais comum no filo Proteobacteria, ainda mais predominante na 
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classe Gammaproteobacteria21. Isso também explicaria a diminuição de 

Bifidobacterium devido ao sua característica anaeróbica restrita22. Vale ressaltar 

que essa mudança de oferta de oxigênio concomitante as alterações de bactérias 

que colonizam o trato gastrointestinal do hospedeiro devem estar presentes até o 

cólon para explicar tal postulação, devido ao fato que amostras fecais refletem 

principalmente a microbiota do cólon e também por esse possuir uma 

concentração muito maior de bactérias do que os segmentos anteriores do tubo 

digestivo. A concentração bacteriana no jejuno normalmente é próxima de 104 

células/grama e o supercrescimento bacteriano nesse segmento é geralmente 

caracterizado por uma concentração de 105-6 células/grama, ainda muito inferior 

as 1012-13 células/grama do cólon23.  

 O simbiótico utilizado na presente intervenção continha 4 cepas de 

bactérias, Lactobacillus paracasei LPC-37, Lactobacillus rhamnosus HN001, 

Lactobacillus acidophilus NCFM e Bifidobacterium lactis HN019, sendo que 

efeitos benéficos desses probióticos têm sido apontados a nível de espécie e cepa, 

principalmente no perfil lipídico de indivíduos hipercolesterolêmicos e com 

sobrepeso e obesidade. Anderson e Gilliland24 demonstraram um efeito redutor 

no colesterol total de indíviduos hipercolesterolêmicos. Resultados similares 

foram encontrados por Ataie-Jafari et al..25, no qual ocorreu uma redução no 

colesterol total de indíviduos com sobrepeso e hipercolesterolemia após o 

consumo de iogurte contendo Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium 

lactis, mesma intervenção utilizada por Etjahed et al.26 em indivíduos com 

sobrepeso e DM2, no qual o consumo de iogurte com essas espécies reduziu as 

concentrações de colesterol total e LDL-c em relação ao iogurte convencional. 

Ainda outro estudo evidenciou que a combinação de Lactobacillus acidophilus 

e FOS adicionada a um leite fermentado reduziu as concentrações de colesterol 



total e LDL-c em uma amostra normocolesterolêmica só composta por homens 

após 3 semanas de intervenção27. Já um efeito cepa-específico do consumo de 

Lactobacillus acidophilus NCFM, cepa utilizada no presente estudo, foi o efeito 

preservador da sensibilidade à insulina após o consumo desse probiótico em 

homens com DM2 e sobrepeso que foram submetidos a um desafio de LPS de 

Escherichia coli, diferente do grupo que consumiu placebo e apresentou 

diminuição da sensibilidade à insulina após clamp euglicêmico-

hiperinsulinêmico28. Em contraste, o presento estudo não apresentou mudanças 

no perfil lipídico e glicêmico dos participantes com a suplementação do 

simbiótico com tais espécies e cepas. Além das condições supracitadas de 

alteração na oferta de oxigênio e o aumento do filo Proteobacteria, que causa 

uma competição direta por sítios de colonização, a mudança no pH intestinal 

pode desfavorecer especificamente os gêneros Lactobacillus e Bifidobacterium 

devido as suas características acidúricas de melhor proliferação entre pH de 5,5 

a 6,0 e 6,0 a 7,0, respectivamente22. A DYGR promove uma diminuição da 

secreção de ácido clorídrico30, que aliada à utilização protocolar de inibidores de 

bomba de próton nesses momentos pós-cirurgicos em todos pacientes do 

presente do estudo pode aumentar o pH31 e dificultar a colonização das cepas 

utilizadas no presente estudo e diminuir as concentrações desses gêneros como 

já observado em outros estudos11. 

 A diversidade e a quantidade de bactérias que colonizam o intestino dos 

seres humanos dependem diretamente do tipo e da quantidade da ingestão 

alimentar32. A DGYR incide em profundas mudanças nos hábitos alimentares, 

envolvendo alterações no número de refeições, volume e consistência dos 

alimentos33, no qual o período até o fim da suplementação do presente estudo, 

os indivíduos não conseguem consumir mais de 800 kcal por dia ou ingerir mais 
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de 100 ml por refeição. Entretanto as mudanças na microbiota intestinal de 

indivíduos que perdem peso (alterações nos filos Bacteroides e Firmicutes)34 são 

distintas das mudanças após a cirurgia bariátrica. Além disso, a progressão da 

dieta após a cirurgia bariátrica envolve poucas quantidades de fibras33, principal 

componente nutricional modulador da microbiota intestinal.  Esse cenário de 

pouca oferta de nutrientes e principalmente de fibras para as populações 

bacterianas pode ser um alvo terapêutico para suplementação de prebióticos, 

porém, não foi o que foi encontrado no presente estudo com a oferta de FOS nos 

dois grupos suplementados. O próprio conceito de prebiótico já sofreu certas 

mudanças do que diz respeito à seletividade do crescimento de bactérias35, em 

que no contexto cirúrgico presente, considerando as alterações supracitadas que 

a DYGR implica no trato gastrointestinal, torna-se ainda mais difícil postular se 

houve um aumento na quantidade ou atividade de um filo bacteriano sem a 

análise da microbiota desses indivíduos.  

 Outra característica especial dos pacientes do presente estudo é a sua 

trajetória até a cirurgia. Os participantes tiveram suas operações realizadas pelo 

Sistema Único de Saúde do Brasil, em que o protocolo de acompanhamento 

multiprofissional de no mínimo dois anos é aplicado. Esse incluí um 

nutricionista que ao longo desses dois anos orienta o paciente sob uma dieta 

hipocalórica de 1200 kcal, que em conjunto aos medicamentos ajuda a controlar 

o perfil metabólico desses indivíduos, o que é conferido nas características 

iniciais dos participantes dos quais apenas dois, de um total de 13 indivíduos  

(15,4%), apresentaram concentrações de colesterol total > 240 mg/dL, dois 

apresentaram LDL-c > 160 mg/dL, dois apresentaram triglicerídeos > 200 

mg/dL e também somente 2 indivíduos apresentaram glicemia de jejum acima 



de > 126 mg/dL. Esse pode ter sido mais um fator que contribuiu para a ausência 

de efeito da intervenção nesses parâmetros.  

 Em relação ao tempo e a dose da intervenção, algumas considerações 

podem ser feitas: 1) o ineditismo do presente estudo torna impossível uma 

comparação direta, sendo que o único outro ensaio com suplementação de 

prebióticos, probióticos ou simbióticos em humanos após cirurgia bariátrica não 

analisou os mesmos desfechos36; 2) Uma meta-análise agrupou os resultados de 

ensaios que suplementaram prebióticos e simbióticos em indivíduos com 

sobrepeso e obesidade, encontrando efeitos benéficos da suplementação de 

prebióticos sobre as concentrações de colesterol total e LDL-c nas análises gerais 

e nas concentrações de HDL-c e triglicerídeos em uma sub-análise em 

indivíduos também diabéticos, assim como a suplementação de simbióticos 

apontou melhoras na insulina de jejum e nas concentrações de triglicerídeos8. As 

doses de prebióticos desses estudos variaram entre 1,08 e 21g, enquanto a dose 

dos probióticos contidos nos simbióticos foi de 108-109 UFC, entretanto, 

analisando os estudos individualmente, não ocorreu uma resposta linear dos 

resultados benéficos obtidos em relação à dose. Seis estudos que 

individualmente mostraram melhoras metabólicas utilizaram doses entre 1,08 e 

10g de prebióticos37-42, enquanto sete estudos que individualmente não 

mostraram melhoras metabólicas significativas utilizaram doses entre 2 e 21g43-

49.  Já em relação ao tempo do tratamento, no qual os mesmos seis estudos que 

apresentaram efeitos benéficos tiveram entre 60 e 198 dias de intervenção, 

enquanto os outros sete estudos variaram entre 28 e 90 dias, apontando que a 

manutenção da suplementação por mais tempo pode potencializar os efeitos em 

indivíduos com sobrepeso e obesidade; e 3) em contraste, os estudos 

supracitados que utilizaram como intervenção as mesmas espécies probióticas 
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do presente estudos tiveram resultados com tempos mais curtos de 2 a 6 semanas 

de tratamento, porém em indivíduos com características diferentes e mais 

descompensados metabolicamente24-27.  

Assim, essa discrepância dos resultados em relação à dose/tempo de 

intervenção torna difícil postular se o aumento dos mesmos poderia interferir no 

presente estudo. Entretanto, a dose de 6g de FOS utilizada no prebióticos e no 

simbiótico é mais próxima às pesquisas citadas do que o tempo de tratamento de 

15 dias do presente estudo. Apesar da microbiota intestinal poder ser modulada 

rapidamente pela dieta18 e suplementos50-51, os desfechos metabólicos analisados 

talvez precisem de uma intervenção mais robusta, principalmente no que 

concerne ao tempo do tratamento, para terem mudanças significativas.  

 Durante o período de suplementação houve mudança significativa 

intragrupo nas concentrações de colesterol total no grupo placebo (p<0,05), 

assim como uma tendência a redução nas concentrações de LDL-c (p=0,100) e 

triglicerídeos (p=0,065). Esses mesmos desfechos foram os únicos que também 

apresentaram uma redução significativa entre o momento pré-cirúrgico e o início 

da suplementação (valores de p de 0,008, 0,009 e 0,014 para colesterol total, 

LDL-c e triglicerídeos, respectivamente) e, igualmente, essa diferença foi 

evidenciada somente no grupo placebo, ressaltando a ausência de efeitos dos 

grupos suplementados, sugerindo o efeito da cirurgia na melhora desses 

parâmetros, curso natural dos efeitos pós-cirúrgicos.  

 Além do pequeno número amostral, a falta da avaliação da microbiota 

é o principal elemento que poderia responder algumas questões discutidas no 

presente estudo. Nenhum estudo até agora demonstrou as diferenças na 

microbiota humana após suplementação de prebióticos, probióticos ou 

simbióticos no momento pós-cirúrgico bariátrico, no qual se apresenta como um 



dado importante para compreensão dos efeitos cirúrgicos e das possibilidades 

terapêuticas nessa condição. A falta do controle da ingestão alimentar dos 

participantes é mais um ponto limitante da pesquisa, devido ao fato que cada 

participante pode obter diferentes valores diários de energia e nutrientes através 

da dieta. Entretanto, pacientes submetidos à derivação gástrica em Y de Roux 

possuem restrições dietéticas específicas já discutidas acima, principalmente nas 

primeiras etapas pós-cirúrgicas, tornando a ingestão alimentar mais homogênea 

nos grupos. 

 A condição pós-cirúrgica bariátrica apresenta-se como um novo desafio, 

mediante os inúmeros fatores que alteram o trato gastrointestinal, de buscar 

como intervir para proporcionar benefícios para os pacientes no que concerne ao 

momento ideal da suplementação, o tempo do tratamento, assim como o tipo e a 

dose do modulador da microbiota a ser utilizado. O presente estudo não mostra 

efeitos significativos nos parâmetros metabólicos dos indivíduos submetidos à 

DGYR após suplementação por 15 dias de prebióticos ou simbióticos iniciada 

30 dias após a cirurgia. 
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Tabela 1 - Características iniciais dos indivíduos analisados (momento pré-

cirúrgico). Florianópolis, SC, 2015. 

 
Abreviações: HOMA2-IR – Modelo de avaliação de homeostase - Resistência 

insulínica. CT – Colesterol total. LDL-c – Low density lipoprotein cholesterol. HDL-

c – High density lipoprotein cholesterol. P: Valores de teste entre grupos (ANOVA). 

NA – Não se aplica 

 

 

Características 
Placebo     

(n=5) 

Prebiótico 

(n=4) 

Simbiótic

o (n=4) 
P 

Idade (anos) 40,6 ± 

12,0 

42,5 ± 6,9  41,2 ± 

13,5 

0,968 

Sexo (Masculino/Feminino) 0/5 1/3 0/4  
Peso (kg) 112,6 ± 

4,5 

127,3 ± 

30,8 

122,0 ± 

20,3 

0,567 

Índice de Massa Corporal 

(kg/m²) 

43,1 ± 3,4 46,6 ± 7,4 44,2 ± 6,3 0,662 

Uso prévio de medicações 

(n) 

    

Anti-

hipertensivos/diuréticos 

4 3 3 NA 

Hipoglicemiantes orais  1 2 1 NA 

Hipolipemiantes 1 1 1 NA 

Comorbidades prévias (n)     

Hipertensão arterial 
sistêmica 

4 3 3 NA 

Diabetes mellitus tipo 2 1 2 1 NA 
Dislipidemia 1 1 1 NA 

Esteatose hepática 1 2 1 NA 

Gastrite 2 0 1 NA 

Parâmetros metabólicos     
Glicemia (mg/dL) 99,8 98,0 100,5 0,991 

Insulina  μIU/mL 18,0 19,0 13,8 0,410 
HOMA2-IR 2,3 2,4 1,8 0,563 

CT (mg/dL) 192,6 183,0 147,5 0,403 

LDL-c (mg/dL) 145,0 116,3 107,3 0,453 
HDL-c (mg/dL) 37,8 46,0 34,3 0,255 

Triglicerídeos (mg/dL) 150,8 158,5 117,5 0,527 



Tabela 2 – Parâmetros metabólicos dos indivíduos antes (30 dias após a cirurgia) e 

após (45 dias após a cirurgia) a suplementação. Florianópolis, SC 2015. 

 
 

Abreviações: HOMA2-IR – Modelo de avaliação de homeostase - Resistência 

insulínica. CT – Colesterol total. LDL-c – Low density lipoprotein cholesterol. HDL-

c – High density lipoprotein cholesterol. Não foram apresentados diferenças 

significativas antes e após o tratamento (teste T pareado ou teste de Wilcoxon) 
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Figura 1 – Fluxograma de alocação dos indivíduos nos grupos  
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elegibilidade (33) 
  

Excluídos (10) 
- Uso de antibiótico (7) 
- Recusou-se a participar (2) 
- Tabagista (1) 

M1 -

Randomizados 

(23) 

G1 - Placebo (8) 
  

Analisados (5) 

Perdas (3): 
- Uso de 

antibiótico (1) 
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de coleta (1) 
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pesquisa (1) 

G2 - Prebiótico (8) 
  

G3 - Simbiótico (7) 
  

Analisados (4) 
Perdas (4): 

- Uso de 

antibiótico (1) 
- Perdas logísticas 

de coleta (2) 

- Desistiu da 

pesquisa (1) 

 

Analisados (4) 
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- Uso de antibiótico 

(1) 
- Desistiu da 

pesquisa (2) 

  



Figura 2 - Parâmetros metabólicos por indivíduo e análise intragrupo antes (30 dias 

após a cirurgia) e após (45 dias após a cirurgia) a suplementação. 

 

 
Abreviações: CT – Colesterol total. LDL-c – Low density lipoprotein cholesterol. 

HDL-c – High density lipoprotein cholesterol 

*Diferença significativa intragrupo – Teste T pareado, P<0,05 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente projeto, assim como o projeto da mestranda Bruna 

Teles Soares Beserra e do mestrando Ricardo Fernandes, todos orientados 

pelo Prof. Dr. Erasmo Benício Santos de Moraes Trindade, fizeram parte 

de um projeto temático, intitulado: “Efeito da suplementação de prebiótico 

ou simbiótico sobre marcadores inflamatórios, perfil celular de ácidos 

graxos e microbiota intestinal, antes e após a cirurgia bariátrica”, 

coordenado pelo mesmo professor (Figura 1). 

 

Figura 1 – Fluxograma do projeto temático. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PROJETO TEMÁTICO 
 

Efeito da suplementação de prebiótico ou simbiótico sobre marcadores 

inflamatórios, perfil celular de ácidos graxos e microbiota intestinal, antes e 

após cirurgia bariátrica. 

Indivíduos com obesidade 

submetidos à cirurgia bariátrica. 

Mestrado 

Ricardo Fernandes 

 
Efeito da suplementação de 

prebiótico ou simbiótico 

sobre marcadores 

inflamatórios após a 

derivação gástrica em Y de 
Roux 

 

Mestrado 

Bruna T. S . Beserra 

 
Avaliação da microbiota 

intestinal e sua 

relação com parâmetros 

metabólicos em 

mulheres com obesidade 
mórbida 

Projeto de mestrado 

Vinicius A. do Rosario 
 

Efeito da suplementação de 

prebiótico e simbiótico na 

glicemia, insulinemia e 

perfil lipídico após 
derivação gástrica em Y de 

Roux 

 

 



Concomitante a execução da pesquisa, foram realizadas produções 

científicas relacionadas ao tema. Uma revisão sistemática com meta-análise foi 

publicada por nosso grupo com desfecho e intervenção idêntico ao do presente 

estudo. Esse manuscrito apresentou resultados de estudos que avaliaram o efeito 

de prebióticos e simbióticos nos desfechos de perfil lipídico, glicemia e 

insulinemia de jejum em indivíduos com sobrepreso e obesidade. Outra revisão 

sistemática com possível meta-análise está sendo produzida pelo grupo. 

 Um dos pontos limitantes da presente pesquisa é o tamanho da amostra, 

no qual contemplou um número menor que a previsão realizada na elaboração 

do projeto temático. Essa redução no número da amostra é proveniente do 

número reduzido de procedimentos cirúrgicos realizados no hospital durante os 

períodos de coleta.  

Os resultados obtidos, além de preencher uma lacuna teórica no campo 

do presente estudo, apontam a necessidade da monitoração de mais alguns 

parâmetros dos indivíduos para uma melhor compreensão da intervenção. A 

análise da microbiota intestinal é um importante objeto de estudo na 

suplementação de moduladores de microbiota. Adicionalmente, para checar se 

houve efetividade da suplementação, é interessante realizar a análise da 

microbiota intestinal investigando as próprias cepas utilizadas, verificando se 

houve colonização das mesmas no hospedeiro. Ainda uma abordagem 

metagenômica poderia trazer mais detalhes sobre as transformações das 

populações bacterianas e suas relações metabólicas e imunológicas com o trato 

gastrointestinal e sistêmicas. 
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APÊNDICES 

 

Apêndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

O(A) Senhor(a) está sendo convidado (a) a participar, como voluntário, 

numa pesquisa científica resultante de parceria entre a Universidade Federal de 

Santa Catarina e o Hospital Universitário Polydoro Ernani de São Thiago (HU) .  

Por favor, leia com atenção e cuidado as informações a seguir e se desejar, 

discuta com sua família, para que a sua participação possa ser uma decisão bem 

informada. Caso aceite fazer parte do estudo assine ao final deste documento 

(nas duas vias). Uma delas é sua e a outra do pesquisador responsável.  

 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA 

 

1. Instituição sede da pesquisa: Departamento de Nutrição (NTR) do Centro 

de Ciências da Saúde (CCS) no Campus Trindade (Florianópolis-SC) da 

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Telefone fixo: (48) 3721-9784 

(ramal 23). 

 

2. Título do projeto: Efeito da suplementação de prebiótico e simbiótico sobre 

marcadores inflamatórios, perfil celular de ácidos graxos e microbiota intestinal, 

antes e após a cirurgia bariátrica. 

 

3. Pesquisador responsável: Prof. Dr. Erasmo Benício Santos de Moraes 

Trindade. 

 

4. Garantia de informação e desistência: O(A) Senhor(a) será esclarecido(a) 

sobre a pesquisa em qualquer ponto que desejar. Você é livre para recusar-se a 

participar, retirar seu consentimento ou interromper a participação, a qualquer 

momento. Mesmo que o(a) Senhor(a) não queira participar do estudo, não haverá 

nenhuma desvantagem, inclusive em relação ao seu tratamento e aos cuidados 

que tenha direito a receber.  

  

5. Descrição do estudo: A pesquisa acontecerá no Hospital Universitário 

Polydoro Ernani de São Thiago, localizado no Campus Universitário, município 
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de Florianópolis, estado de Santa Catarina. Serão convidados a participar do 

estudo pessoas com diagnóstico de obesidade que realizarão a cirurgia bariátrica 

e metabólica neste hospital ou que tenham indicação de realizar a cirurgia. Neste 

estudo, pretende-se avaliar se a suplementação de prebiótico ou simbiótico antes 

e após a cirurgia bariátrica e metabólica apresenta benefícios à saúde humana. 

Prebióticos são produtos alimentares não digeridos pelo corpo e que estimulam 

o crescimento de bactérias benéficas no intestino. Probióticos  são micróbios 

vivos (ou bactérias vivas) que, quando ingeridos em quantidades adequadas, 

produzem benefícios à saúde humana. Essas bactérias são consideradas seguras 

para o consumo, desde que consumidas na dose correta. Já os simbióticos são 

produtos que contêm tanto prebióticos quanto probióticos. Entre os benefícios 

que estes suplementos podem trazer, destaca-se a melhora da saúde do intestino 

e a melhora da defesa do organismo, além de auxiliar na perda de peso. Apesar 

disso, é importante destacar que todos estes benefícios foram observados em 

indivíduos sem obesidade ou com outras doenças. Em seres humanos com 

obesidade, ainda existe dúvida se estes suplementos podem trazer todos estes 

benefícios, tanto antes quanto após a cirurgia bariátrica e metabólica. Assim, o 

resultado da pesquisa pode trazer informações importantes para indivíduos que 

realizaram a cirurgia bariátrica e metabólica ou que a realizarão no futuro.  

Caso aceite participar, serão coletados: dados do prontuário; peso e altura; 

amostras de sangue para avaliação em laboratório e amostras de fezes para 

avaliação da microbiota intestinal Microbiota intestinal refere-se ao conjunto 

de bactérias presentes no intestino do ser humano, ajudando no bom 

funcionamento do mesmo.  

- Para os indivíduos que estiverem internados e realizarem a cirurgia 

bariátrica e metabólica: as avaliações serão feitas em três momentos: 

imediatamente antes de iniciar a cirurgia bariátrica, 30 e 45 dias após a cirurgia. 

Estes indivíduos serão distribuídos em três grupos, sendo que os mesmos serão 

orientados a ingerir suplemento nutricional de prebiótico (grupo prebiótico) ou 

simbiótico (grupo simbiótico) ou maltodextrina (grupo placebo) na quantidade 

de 6 gramas por dia. A ingestão dos suplementos terá duração de 15 dias, e será 

iniciada após completar 30 dias de cirurgia.  

- Para os indivíduos que estiverem apenas em acompanhamento no 

Ambulatório de Nutrição e Cirurgia Bariátrica e Metabólica, as avaliações  

também serão realizadas em três momentos: na primeira consulta, 15 e 30 dias 

após a primeira consulta. Estes indivíduos também serão distribuídos em três 

grupos, sendo que os mesmos serão orientados a ingerir suplemento nutricional 

de prebiótico (grupo prebiótico) ou simbiótico (grupo simbiótico) ou 

maltodextrina (grupo placebo) na quantidade de 6 gramas por dia. A ingestão 



dos suplementos terá duração de 30 dias, e será iniciada logo após a primeira 

consulta no respectivo ambulatório.  

É importante esclarecer que haverá uso de placebo (substância inativa). 

Neste estudo, o placebo que será utilizado é a maltodextrina, um produto 

alimentar proveniente do amido de milho. A suplementação com placebo é 

necessária para verificar se a suplementação de prebiótico ou simbiótico traz 

benefícios à saúde de indivíduos obesos, antes e após a cirurgia bariátrica e 

metabólica, comparado aos indivíduos que são suplementados com uma 

substância inativa.  

A distribuição dos participantes do estudo para um dos grupos será 

realizada por sorteio e o(a) Senhor(a) não poderá escolher qual dos grupos quer 

fazer parte. Durante o período da pesquisa, nem o(a) Senhor(a), nem os 

pesquisadores terão conhecimento de qual grupo o(a) Senhor(a) fará parte. 

Apenas ao término do estudo será revelado em qual grupo o(a) Senhor(a) se 

encontrava. Em todos os três momentos do estudo será necessário que o(a) 

Senhor(a) forneça 20 mL de sangue (totalizando 60 mL na soma dos três 

momentos) que serão coletados pela equipe do laboratório de análises clínicas 

do HU. Também será necessário que o(a) Senhor(a) forneça uma pequena 

quantidade de fezes (um grama) que será coletado pelo Senhor(a) em um pote 

plástico e transferidos para um saco plástico especial fornecido pelos 

pesquisadores, sem custos financeiros para o(a) Senhor(a). Essas amostras de 

sangue e fezes serão usadas para dosagem de substâncias e células que servirão 

de indicadores para os possíveis efeitos do prebiótico e simbiótico. Além disso, 

haverá contatos telefônicos uma vez por semana, a fim de acompanhar o 

andamento do estudo.  

Caso o(a) Senhor(a) não aceite a suplementação, solicito a utilização 

dos dados do seu prontuário. Reafirmo o compromisso ético da não-violação 

destas informações. 

 

6. Riscos e desconfortos: Os efeitos prejudiciais decorrentes da suplementação 

de prebiótico e simbiótico não são frequentes, entretanto, pode ocorrer aumento 

de gases, náuseas, dor na barriga e infecções. Entretanto, estudos em indivíduos 

sem obesidade ou que realizaram cirurgias semelhantes à cirurgia bariátrica e 

metabólica, não apresentaram efeitos prejudiciais à saúde humana após a 

suplementação dessas substâncias. Caso o(a) Senhor(a) aceite participar do 

estudo e ocorra algum desconforto após o início da suplementação, favor 

interromper o consumo e entrar em contato com os pesquisadores. Importante: 

Se você for alérgico a prebiótico e/ou simbiótico e/ou maltodextrina, NÃO aceite 

participar do estudo. No que diz respeito à coleta de sangue, pode existir 
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desconforto decorrente da entrada da agulha e retirada do sangue. Com relação 

à coleta de peso e altura e à coleta de fezes, o estudo não prevê riscos.  

 

7. Benefícios: Ao participar desta pesquisa você não terá nenhum benefício 

direto (financeiro, por exemplo). Entretanto, esperamos que este estudo 

contribua com informações importantes à ciência. Os resultados podem trazer 

benefícios a todos os seres humanos obesos que forem submetidos à cirurgia 

bariátrica e metabólica. 

 

8. Custos: O(a) Senhor(a) não terá nenhum gasto com a pesquisa, uma vez que 

os procedimentos serão feitos na própria instituição onde é realizado o 

tratamento da doença, e os materiais para coleta de fezes e suplementos serão 

doados pelo pesquisador.  

 

9. Esclarecimentos e dúvidas: Se o(a) Senhor(a) tiver alguma dúvida em 

relação ao estudo ou não quiser mais fazer parte do mesmo, pode entrar em 

contato com o pesquisador responsável, Prof. Dr. Erasmo Benício Santos de 

Moraes Trindade, com a Prof. Dra. Marilyn Gonçalves Ferreira Kuntz ou com 

os mestrandos Ricardo Fernandes e Bruna Teles Soares Beserra pelos seguinte 

meios: telefone fixo: (48) 3721-9784 (ramal 23); telefone celular: (48) 9615-

6587 / 9101-9228 / 9997-9941 / 9621-2336; e-mail: erasmotrindade@gmail.com 

/ mgfknutri@yahoo.com.br / ricardontr@gmail.com / 

brunna_telless@hotmail.com   

Se o(a) Senhor(a) estiver de acordo em participar do estudo, garantimos 

que as informações fornecidas serão confidenciais e só serão utilizadas neste 

trabalho com a finalidade de gerar conhecimento em saúde. Os pesquisadores 

têm o compromisso de utilizar os dados e o material coletado somente para esta 

pesquisa. Os resultados do estudo poderão ser publicados em revistas científicas, 

apresentados em congressos ou eventos científicos, sem que seu nome seja 

mencionado em parte alguma. 

 

CONSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA 

Eu ...................................................................................................................., 

portador do RG: ............................................  Fone para 

contato:...................................... concordo de maneira livre e esclarecida em 

participar da pesquisa: Efeito da suplementação de prebiótico e simbiótico 

sobre marcadores inflamatórios, perfil celular de ácidos graxos e 

microbiota intestinal, antes e após a cirurgia bariátrica. Além de ter lido e 

entendido todas as informações fornecidas sobre minha participação na pesquisa, 



tive oportunidade de discuti-las e fazer perguntas. Todas as minhas dúvidas 

foram esclarecidas satisfatoriamente. Foi-me garantido que posso retirar meu 

consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou 

interrupção de meu acompanhamento, assistência e/ou tratamento.  

 

Florianópolis, _______ de ________________ de 20_____. 

 

__________________________________________________________ 

Nome e assinatura do paciente 

         

_________________________________ 

Prof. Dr. Erasmo B. S. M. Trindade 

 

 

_________________________________ 

Profª. Dra. Marilyn G. F. Kuntz 

 

 

_________________________________  

Ricardo Fernandes  

 

 

______________________________ 

Bruna Teles Soares Beserra



Apêndice B - Delineamento do estudo com os momentos experimentais.  



Apêndice C – Caracterização dos indivíduos 

 

 

No prontuário HU/UFSC:________ No identificação na pesquisa: ________ 

Nome: ____________________________________________________ 

E-mail: ____________________________________________________ 

Telefones: ____________________________________________________ 

Procedência/Endereço: 

____________________________________________________ 

Sexo: (  ) Masculino     (  ) Feminino 

Etnia: (  ) Branca          (  ) Parda          (  ) Preta            (  ) Amarela          (  ) 

Indígena 

Intervenção cirúrgica anterior no trato gastrointestinal: (  ) Não          (  ) Sim     

Se sim, 

qual:___________________________________________________________

______ 

Data de nascimento: ____/____/________ 

Escolaridade:  

(  ) Nunca estudou na escola 

(  ) Primeiro grau incompleto 

(  ) Primeiro grau completo 

(  ) Ensino médio incompleto 

(  ) Ensino médio completo  

(  ) Técnico 

(  ) Superior 

(  ) Especialização, mestrado ou doutorado 

 

Data de início da suplementação: ____/____/________ 

 

Data do término da suplementação: ____/____/________ 

 

Número de suplementos ingeridos: _____________



Apêndice D – Avaliação antropométrica, laboratorial e de parâmetros 

clínicos.  

 

AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA 

 

Estatura:_______________ 

Marcador M1 M2 M3 

Peso atual    

IMC (kg/m²)    

Classificação    

 

AVALIAÇÃO LABORATORIAL 

Marcador M1 M2 M3 

PCR (mg/L)    

Albumina (g/dL)    

IL-1β (pg/mL)    

IL-6 (pg/mL)    

IL-8 (pg/mL)    

IL-10 (pg/mL)    

IL-12 (pg/mL)    

TNF- (pg/mL)    

LPS (EU/mL)    

GH (ng/mL)    

Insulina (ng/mL)    

Glicemia de jejum (mg/dL)    

HbA1C (%)    

Colesterol total (mg/dL)    

HDL-c (mg/dL)    

LDL-c (mg/dL)    

VLDL-c (mg/dL)    

Triglicerídeos (mg/dL)     

 

PARÂMETROS CLÍNICOS 
Comorbidades associadas: 

Fármacos utilizados: 



Complicações pós-operatórias: (  ) Não          (  ) Sim          Quais: 

Tempo de cirurgia: Tempo de internação: 

Uso de antibiótico:         (  ) Não   (  ) Sim   Qual ?                            Dose: 

Alterações gastrointestinais:       (  ) Não          (  ) Sim          Quais: 

Quantidade de líquidos infundidos: 

Tipo de líquidos infundidos: 

Uso de suplementos:       (  ) Não          (  ) Sim          Qual:                          Dose: 

Tipo de sanguíneo:  (  ) A+   (  ) A-   (  ) B+   (  ) B-   (  ) AB+   (  ) AB-   (  ) O+   (  ) 

O- 



ANEXOS 

 

Anexo A – Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa com 

Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina 

 

 
 

 

 

 

 



Anexo B - Evolução das dietas pós-cirúrgicas 
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