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RESUMO:

Introducéo: De 1975 até 2016, o nimero de pessoas com sobrepeso e obesos
triplicou no mundo. No Brasil, o percentual de pessoas obesas, em idade adulta
no pais mais do que dobrou em 17 anos, indo de 12,2%, entre 2002 e 2003, para
26,8%, em 2019. A obesidade € uma doenca complexa e multifatorial e os
protocolos criados para seu combate s&o vastos e bem diversificados. O objetivo
dessa revisdo € investigar se a modulagdo da microbiota intestinal, por meio da
suplementacdo com probidticos e/ou simbioticos, em conjunto com a
dietoterapia, pode ser eficaz no tratamento e manutencdo da obesidade,
ajudando a melhorar o] perfil metabdlico do hospedeiro.
Método: Esta pesquisa trata-se de uma revisdo de literatura descritiva e foi
conduzida através do banco de dados do site PUBMED, com os seguintes filtros
de pesquisa avancada: Ensaio clinico, ensaio clinico randomizado, revisao
sistemética, no intervalo de tempo dos ultimos 5 anos (2016 até 2021).
Resultados e Discusséo: Por conta da ndo uniformidade no ndmero, sexo e
idade dos participantes e das cepas utilizadas nos ensaios, 0s estudos acabam
tendo resultados diferentes. Para uma maior compreensao do tema € preciso
universalizar as técnicas e métodos utilizados nos ensaios clinicos sobre tema.
Concluséo: O microbiota intestinal € uma parte complexa e essencial do nosso
corpo, que fornece suporte vital para a funcdo metabdlica normal e protecdo
contra doencas, e o debate sobre a importadncia da correlacdo entre o
desequilibrio da microbiota intestinal e a obesidade € um tema promissor no
combate dessa doenca. Embora varias vias moleculares tenham ampliado a
visdo sobre a associacao causal entre as alteracdes da microbiota intestinal e o
desenvolvimento da obesidade, essa ligacdo permanece muito complexa e ainda
precisa ser mais estudada. Assim, para melhorar a compreensao sobre o tema,

faltam mais ensaios randomizados controlados com placebo.

PALAVRAS CHAVE: obesity OR overweight, AND probiotics, AND metabolism
AND gut microbiota, AND adults.
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INTRODUGCAO

De acordo com a OMS, a obesidade é definida como um acumulo anormal
ou excessivo de gordura corporal que pode prejudicar a saude(1). Probioticos
Sao microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem algum beneficio para a saude(2). De 1975 até 2016, o
namero de pessoas com sobrepeso e obesos triplicou nho mundo, mais de 1.9
bilhdes de adultos, com mais de 18 anos tem sobrepeso e 650 milhdes, desse
namero, ja sdo obesos(1). No Brasil o percentual de pessoas obesas em idade
adulta, no pais mais do que dobrou em 17 anos, indo de 12,2%, entre 2002 e
2003, para 26,8%, em 2019. No mesmo periodo, a propor¢cdo da populacdo
adulta com excesso de peso passou de 43,3% para 61,7%, representando quase
dois tercos dos brasileiros(3). Normalmente a obesidade esta ligada ao balanco
energético positivo em conjunto ao sedentarismo(1). Entretanto, a obesidade é
uma doenca complexa, interligada a diversos fatores, como predisposicao
genética, obesidade gestacional, privacao do sono, desregulacdo enddécrina, e
mais recentemente, a desregulacdo da microbiota intestinal, que é composta
pelo conjunto de microrganismos que habitam o intestino humano. Essa hipotese
surgiu como uma nova candidata, que pode estar ligada a obesidade e a
doencas metabdlicas, como diabetes mellitus tipo 2, entra outras DCNTSs.
Considera-se que a composicao da dieta é o fator mais influente na formacéo e
composicao da microbiota intestinal (4—7). Estudos sugerem que a desregulacéo
da microbiota intestinal desempenha um papel importante no desenvolvimento
da obesidade, pois tem a capacidade de promover um estado de inflamacao
sistémica de baixo grau e resisténcia a insulina, por meio de mecanismos que
incluem a exposicdo a produtos bacterianos como o LPS (lipopolissacarideo)(8).
Além disso, a microbiota também pode estar diretamente ligada na a regulacao
do balanco energético a sinalizacdo do apetite central e da recompensa
alimentar, que juntos tem um papel crucial na origem e manutencéo da doenca
(9,10).



Justificativa: Esse trabalho se faz necessario, pois o tema microbiota intestinal
e a sua relacdo com a obesidade € recente e muito promissor para o combate
dessa doenca.

Objetivo: Investigar se a modulacdo da microbiota intestinal, através da
suplementacdo com probidticos e/ou simbidticos, em conjunto com a

dietoterapia, pode ser eficaz no tratamento contra a obesidade.

METODOLOGIA

Esta pesquisa trata-se de uma revisdo de literatura descritiva e foi
conduzida através do banco de dados do site PUBMED, com os seguintes filtros
de pesquisa avancada: Ensaio clinico, ensaio clinico randomizado, revisdo
sistematica, no intervalo de tempo dos ultimos 5 anos (2016 até 2021). Essa
pesquisa usou as seguintes palavras chave: obesity OR overweight AND
probiotics AND metabolism AND gut microbiota AND adults. A pesquisa teve
como resultado 32 artigos, todos no idioma Inglés, dos quais 6 foram excluidos
por ndo se tratarem diretamente do topico central obesidade e por ndo conterem

todos os descritores utilizados na pesquisa.

REVISAO DA LITERATURA

COMPOSICAO DA MICROBIOTA HUMANA E SUAS PRINCIPAIS FUNCOES
NO METABOLISMO.

A microbiota intestinal € composta por trilhGes de bactérias, virus, fungos,
arquéias e organismos eucaridticos que vivem dentro do trato gastrointestinal
humano. Esses microrganismos convivem em relacdo simbidtica ou antagdnica
com o hospedeiro, crescendo nos componentes de alimentos que sao ingeridos
ou nas secrecdes do trato gastrointestinal do hospedeiro(11). Esses grupos de

microrganismos vivem em ecossistemas especificos, onde existem espécies



nativas, que colonizam permanentemente o trato digestivo e espécies que

transitam temporariamente pelo trato gastrointestinal. O niumero de bactérias,

que vivem no lumen gastrointestinal chega a ser 10 vezes superior ao numero

de células eucaridticas humanas, e cada porcdo do trato gastrointestinal varia

em nuamero e prevaléncia desses microrganismos(12). As principais bactérias

correspondem a trés filos principais: Bacteroidetes (Gram-negativas), Firmicutes

(Gram-positivas) e Actinobactérias (Gram-positivas). Firmicutes sdo o filo mais

comum (60%), incluindo cerca de 200 géneros(11). Como mostra a tabela 1 e a

figura l.

Tabela. 1 PREVALENCIA DAS PRINCIPAIS CEPAS AO LONGO DO TRATO
GASTROINTESTINAL E SUA DENSIDADE MICROBIANA

A 104 UFC/g DE Helicobacter pylori (Filo: Proteobacteria)
ESTOMAGO CONTEUDO Lactobacillus (Filo: Firmicutes)
INTESTINAL Streptococcus (Filo: Firmicutes)
10°420t UFCIg DE | 2208 s Fimiottes)
DUODENO CONTEUDO N
Streptococcus (Filo: Firmicutes)
INTESTINAL AR
Staphylococcus (Filo: Firmicutes)
104107 UFCIg DE | 2208 s Fimiottes)
JEJUNO CONTEUDO N
Streptococcus (Filo: Firmicutes)
INTESTINAL . A
Bacillus (Filo: Firmicutes)
Bacteroides (Filo: Bacteroidetes)
Clostridium (Filo: Firmicutes)
7108
. 10-10° UFC/g DE Enterobacteriaceae (Filo: Proteobacteria)
ILEO CONTEUDO e
INTESTINAL Enterocogcus (Fllo. Flrmlcutes)
Lactobacillus(Filo: Firmicutes)
Veillonella (Filo: Firmicutes)
Bacteroides (Filo: Bacteroidetes)
Bacillus (Filo: Firmicutes)
Bifidobacterium (Filo: Actinobacteria)
, 10°0-108 UECIg DE | 200 8 io: Finmicures)
COLON CONTEUDO b ) | o
INTESTINAL Eubacterium (Flc_J. Firmicutes) .
Fusobacterium Filo: Fusobacteria)
Peptostreptococcus (Filo: Firmicutes)
Ruminococcus (Filo: Firmicutes)
Streptococcus (Filo: Firmicutes)

Fonte: Adaptado de Cornejo-Pareja |, et al. Importance of gut microbiota in obesity. Eur J Clin Nutr.

2019;72:26-37.




Figura. 1 PREVALENCIA DAS PRINCIPAIS CEPAS AO LONGO DO TRATO
GASTROINTESTINAL E SUA DENSIDADE MICROBIANA

Estémago 10 to 10° UFC/G

Duodeno
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Fonte: Adaptado de Mowat AM, Agace WW. Regional specialization within the intestinal immune system.
Nat Rev Immunol. 2014;14(10):667-85.

O maior numero de bactérias que residem no trato gastrointestinal esta no
célon, pois o tempo de transito lento favorece a proliferacdo de microrganismos,
fermentando os substratos acessiveis derivados das secrecdes enddgenas ou
da dieta, principalmente na por¢cdo do coOlon ascendente e ceco, onde a
fermentacdo € muito intensa com alta producdo de acidos graxos de cadeia
curta, um pH &cido e rapido crescimento bacteriano(11). Ao contrario do colon
transverso, descendente e sigmoide, onde o substrato estd menos disponivel, o

pH estd proximo do neutro e o0s processos de putrefacdo tornam-se



guantitativamente mais importantes e as populacdes bacterianas estdo proximas
do estético(13).

FUNCOES METABOLICAS

Nos ultimos 20 anos, pesquisas na area de probidticos progrediram
consideravelmente, e avancos foram feitos atraves de selecdo e caracterizagédo
de culturas com comprovacao de beneficios a saude do hospedeiro, otimizando
as funcdes da microbiota intestinal(14).

A microbiota intestinal € responsavel por uma série de funcdes
metabdlicas e de sinalizacdo vitais, muitas das quais o corpo humano nao é
capaz de produzir sozinho. Isso inclui, a sintese de todas as vitaminas do
complexo B (B1-B12) e vitamina K. As bactérias intestinais também sé&o
responsaveis pela digestdo de polissacarideos complexos (amidos, celulose e
gomas), sintese de aminoacidos essenciais, biotransformacdo da bile para
auxiliar no metabolismo da glicose e do colesterol, producdo de metabdlitos de
acidos graxos de cadeia curta, como butirato e acetato, que atuam como fonte
de energia de bactérias do célon e podem exercer efeitos anti-inflamatérios(12).
Além disso, alguns estudos relatam que 0s microrganismos intestinais
convertem os nutrientes da dieta em metabdlitos, como acido y-aminobutirico
(GABA), serotonina (5-HT) e outros neurotransmissores (NTs), que tém
diferentes efeitos periféricos e centrais, modificando o metabolismo do
hospedeiro e a regulacdo central do apetite diretamente por meio da estimulacao
vagal ou indiretamente por meio de mecanismos imunoldgicos neuroenddcrinos.
No entanto, os resultados de estudos em humanos séo contraditérios e o
mecanismo pelo qual a estimulacdo do nervo vagal afeta o comportamento

alimentar permanece sem evidéncias claras(10).



MICROBIOTA INTESTINAL E OBESIDADE

E cada vez mais aceito que a composi¢ao dos microrganismos intestinais
pode mudar de acordo com o peso corporal. Ley et al. foram os primeiros autores
a fazer o link entre a composicédo da microbiota intestinal e a obesidade, eles
analisaram 5.088 sequéncias do gene 16S rRNA bacteriano de camundongos
ob / ob gordos, camundongos ob / + magros e irmé&os do tipo selvagem. Eles
demonstraram que animais obesos apresentam reducdo de 50% na abundancia
de Bacteroidetes e aumento proporcional de Firmicutes(15). Outros autores
confirmaram essa descoberta e grande parte dos estudos tem sem concentrado
na dindmica que conecta mudancas nos niveis dos principais filos bacterianos
(Bacteroidetes vs Firmicutes) em relacdo a obesidade e perda de peso. Esses
estudos afirmam que um aumento na propor¢cdo de Firmicutes para
Bacteroidetes na microbiota de individuos obesos foi associado a um estado
inflamatério de baixo grau aumentado, resisténcia a insulina e uma maior
capacidade de capturar a energia proveniente dos alimentos, por meio do
aumento da producdo de diferentes enzimas de fermentacdo primaria e
transportadores de nutrientes(16—18). No entanto, nem todos os estudos
encontraram interacdo entre os filos intestinais dominantes Bacteroidetes e
Firmicutes. Um estudo conclui que a obesidade esta provavelmente relacionada
a uma proporcdo mais alta dos filos Actinobacteria e Firmicutes, com uma
diminuicAo nas espécies dos filos Bacteroidetes, Verrucomicrobia e
Faecalibacterium prausnitzii(19). Além disso, a ligacdo entre a microbiota e a
obesidade foi testada em uma meta-analise, na qual os conjuntos de dados de
dez estudos foram analisados, e nenhuma associacgao significativa foi observada
para a proporcdo de Bacteroidetes para Firmicutes ou sua abundancia relativa
individual. Os pesquisadores mostraram que a maioria dos estudos tem uma
grande variacdo interpessoal e tamanhos de amostra insuficientes, e nao tem
poder suficiente para detectar 5% de diferenca na diversidade da microbiota
intestinal(20).
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MICROBIOTA INTESTINAL E INFLAMACAO

A microbiota intestinal também estd associada a inflamagcdo na
obesidade. O aumento dos niveis plasméaticos de lipopolissacarideo (LPS), uma
endotoxina na parede celular de bactérias gram-negativa que circula em baixas
concentracfes no sangue de individuos saudaveis, favorece uma condicéo
denominada endotoxemia metabdlica, induzindo uma forte resposta do sistema
imunoldgico, um aumento da permeabilidade intestinal e contribuindo para a
inflamacdo de baixo grau relacionada a obesidade e resisténcia a
insulina(18,21). No entanto, LPS de diferentes filos microbianos tem uma
estrutura distinta e exerce um ativador potente ou um inibidor da imunidade inata.
LPS do género Bacteroides, € um antagonista da estimulagdo imunoldgica e da
resposta inflamatéria de citocinas. Porém, este efeito benéfico é perdido quando
uma dieta rica em gorduras € mantida, pois aumenta a absorcéo intestinal de
LPS por meio da incorporacdo em quilomicrons(22). Foi documentado que
camundongos alimentados com uma dieta rica em gordura, por um periodo de 2
semanas, exibiram um aumento significativo nos niveis séricos de LPS,
demostrando que mudancas na microbiota sdo capazes de alterar o grau de
inflamacéo do tecido adiposo. Os acidos graxos de cadeia curta (AGCC) sao
combustiveis importantes para as células epiteliais intestinais e podem fortalecer
a barreira intestinal e manter a integridade intestinal, resultando na diminui¢céo

do vazamento de LPS do intestino(23).

ACIDOS GRAXOS DE CADEIA CURTA (AGCC) E SUA IMPORTANCIA NA
HOMEOSTASE DO METABOLISMO

A capacidade metabdlica das bactérias intestinais é extremamente
diversa. Quaisquer compostos ingeridos pela dieta do hospedeiro, que nao foram
digeridas no intestino delgado, como o amido resistente, os polissacarideos néo
amidos, as proteinas e 0s peptideos, ou substancias que entram no intestino
pela atuacéo da bile, pelo sangue ou pela secrecao diretamente no limen, sao

substratos em potencial para fermentagéo ou transformagéo bacteriana(24). Os
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AGCC sao os principais produtos da fermentacdo do intestino grosso humano.
Eles s&o os anions predominantes no célon, sendo que o acetato (50% a 60%),
0 propinato (20% a 25%), e o butirato (15% a 20%) produzidos somam cerca de
85% a 90% dos AGCC totais em toda regido colonica(25). Os principais géneros
bacterianos envolvidos na degradacdo de poli - e olissacarideos sdo o0s
Bacteroides e o Bifidobacterium, que sintetizam as enzimas despolimerases e
glicosidades(26).Entretanto, estudos mostram que outros comensais do
intestino, como a Faecalibacterium prausnitzii, também tem a capacidade de
degradar tais compostos, produzindo acido butirico como produto final da
fermentacao(27). Os principais AGCC — acético, propidnico e butirico — sao
metabolizados pelo musculo, pelo figado e pelo epitélio do colon,
respectivamente(28). Esses acidos possuem uma enorme importancia
metabdlica, visto que proveem energia para o hospedeiro. O acido butirico é uma
fonte primaria de energia para os colondcitos(25). Os AGCC sédo capazes de
melhorar a morfologia da mucosa, aumentando a producdo de mucina e
proporcionam o decréscimo da translocacao bacteriana, mediante a ligacao de
receptores de AGCC, nas células imunes dentro do tecido linféide associado ao
intestino (GALT)(27). Aléem disso, os AGCC, principalmente o propinato e o
acetato, sao ligantes de pelo menos dois receptores acoplados a proteina G
(GPCRs), Gpr4dl e Gpr43. Esses receptores sao um forte regulador do balanco
energético no hospedeiro, pois estimulam a expressao da leptina, um hormonio
polipeptidico com efeitos diversos no apetite e no metabolismo energético, em
adipdcitos cultivados em camundongos(29). Estes diferentes mecanismos, entre
outros, como mostra a Tabela 2, ilustram a complexidade da regulacdo do
sistema imunolégico e do metabolismo no hospedeiro.
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Tabela 2. BENEFICO DOS AGCC PRODUZIDOS PELA MICROBIOTA
INTESTINAL NO COLON DURANTE O METABOLISMO DE CARBOIDRATOS

GRUPO BACTERIANO DESTINO EFEITOS BENEFICIOS
A ENVOLVID METABOLI .
cee OLVIDO OLICO ESPECIFICOS
A(Eiqo - Bactgroides, . Metabolizado nos - Possivel aumento da - Diminuic&o da perda fecal
acetico Bifidobacteria, Eubacteria, | myscuylos, nos rins, no . L de célcio e magnésio.
Lactobacilli, Clostridia, . reh absorg¢do de calcio e i ]
Ruminococci, Peptococc, coragao e no cérebro. magnésio - Aumenta o fluxo sanguineo
Veilonella, ' venoso portal hepatico e do
Peptostreptococci, - Diminuicéo da célon.
Propionibacteria, resisténcia em vasos
Fusobacteria, Butyrivibrio .
sanguineos.
Acido Clostridia, Fusobacteria, | Metabolizado no - Diminuicdo da
Butirico Butyrivibrio, Eubacteria, | gpitglio do colon, resisténcia em vasos
Peptostreptococci L i i
regulador fisioldgico da | sanguineos. - Aumenta o fluxo sanguineo
principal via de - Diminui o requerimento | venoso portal hepatico e do
maturagdo das células | de glutamina para as célon.
epiteliais do cdélon. células epiteliais, - Manutencéo da integridade
disponibilizando-a para o | da mucosa, reparo de
GALT. colites ulcerativas,
- Manutencao do proliferacdo de colonécitos.
fendtipo normal de - Maior absor¢éo de ions e
colondécitos. fluidos, prevenindo a
- Estimulagéo do diarreia.
transporte de eletrolitos
no célon.
Acido Bacteroides, Metabolizado no - Aumento da contragdo | - Laxagdo mais facil, o que
Propidnico Propionibacteria, figado, pode ser muscular no célon. alivia a constipacao.

Veillonella

gliconeogénico e inibir
a sintese de colesterol

no figado.

- Diminuicdo da
resisténcia em vasos
sanguineos.

- Estimulagéo do
transporte de eletroélitos
no célon.

- Proliferagéo do epitélio

do célon.

- Aumenta o fluxo sanguineo
venoso portal hepatico e do
célon.

- Maior absorc¢éo de ions e
fluidos, prevenindo a
diarreia.

- Possivel aumento na

capacidade de absorcao.

Fonte: Adaptado de Topping DL. Short-chain fatty acids produced by intestinal bacteria. Vol.

Journal of Clinical Nutrition. 1996. p. 15-9.

5, Asia Pacific
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DISCUSSAO

Esta revisdo apresenta diversos estudos que relacionam microbiota com
composicao corporal, as fungbes da microbiota no metabolismo e inclusive o
papel da microbiota na obesidade e na inflamacao (componente da obesidade).
No entanto, os efeitos dos probidticos na obesidade ainda estdo em discussdo
na comunidade cientifica.

Evidéncias mostram que a administracdo oral de certos probioticos, em
estudos de intervencdo clinica, impacta significativamente a composicéo
corporal ou o controle de peso, 0 que sugere uma ligacdo entre a microbiota
intestinal e a regulacé@o da gordura corporal em humanos(30). Um estudo clinico
duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, com 225
participantes(n=225), sem doencas pré-existentes, com IMC entre 28 e 34,9 e
idade entre 18 e 65 anos, foi conduzido em quatro centros de pesquisa clinica
no sul da Finlandia. Foram randomizados quatro grupos (1: 1: 1: 1). Placebo,
Polidextrose (LU), Probiético Bifidobacterium animalis ssp. lactis 420(B420),
LU+B420. O estudo usou uma sequéncia gerada por computador, por 6 meses
de tratamento duplo-cego e mostra resultados consistentes em direcdo a uma
melhoria nos parametros relacionados ao controle de peso, incluindo massa de
gordura corporal total, massa de gordura do tronco, circunferéncia da cintura e
consumo de energia, no grupo probidtico (B420) e no grupo simbiético LU+B420
em relacdo ao grupo placebo. Também apresenta resultados positivos sobre
biomarcadores associados a funcdo de barreira intestinal, reducédo do ténus
inflamatoério e metabolismo da microbiota intestinal(31). No entanto, outro ensaio
clinico duplo cego, conduzido pela universidade da Dakota do sul, feito com 20
participantes (n=20) se concentrou em avaliar os efeitos da suplementacao
simbidtica na obesidade durante a intervencao para perda de peso, e ndo obteve
diferenca significante entre o grupo placebo e o grupo simbidtico na composicéo
corporal (IMC, massa gorda, e percentual de gordura, massa magra) no fim do
ensaio clinico. Os participantes desse estudo foram divididos aleatoriamente
entre o grupo placebo ou simbidtico (1:1). O grupo placebo (n=10) seguiu o plano

alimentar do programa de perda de peso (um padrdo alimentar de baixo
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carboidrato e alto teor de proteina com ingestédo de energia reduzida). Um plano
de refeicdo diaria tipico incluia: 104g de proteina, 68-80 g, carboidratos, 36,5 —
39,0g de gordura e 26 — 30g de fibra. O grupo simbiético (n = 10) estava no
mesmo plano de dieta, mas adicionalmente recebeu um suplemento simbidtico
(Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum e
Bifidobacterium bifidum + Galacto-oligossacarideo) diariamente para 3 meses.
Os participantes tinham em média 47.4 anos, sem doencas pré existentes, com
um IMC médio de 33,5 kg / m2. O estudo confirmou que uma dieta rica em
proteinas, baixo teor de carboidratos e com restricdo caldrica, pode ser
efetivamente usada para perda de peso em individuos obesos. No entanto, a
degradacdo microbiana de proteinas dentro do intestino grosso tem sido
associada a producdo de substancias genotdxicas(32). Embora o estudo
conduzido tenha sido pequeno, os dados suportam que o simbiotico usado neste
estudo modulou a microbiota intestinal humana aumentando a abundancia das
espécies microbianas que podem ser considerados benéficas para o hospedeiro
e podem ajudar a neutralizar fermentacdo associada a uma dieta rica em
proteinas(33). Por conta da ndo uniformidade no numero, sexo e idade dos
participantes e das cepas utilizadas nos ensaios, os estudos acabam tendo
resultados diferentes. Para uma maior compreensdo do tema €& preciso

universalizar as técnicas e métodos utilizados nos ensaios clinicos sobre o tema.

CONCLUSAO

O microbiota intestinal € uma parte complexa e essencial do nosso corpo, que
fornece suporte vital para a funcdo metabdlica normal e protecdo contra
doencas, e o debate sobre a importancia da correlacdo entre o desequilibrio da
microbiota intestinal e a obesidade € um tema promissor no combate dessa
doenca. Embora varias vias moleculares tenham ampliado a visédo sobre a
associacdo causal entre as alteragbes da microbiota intestinal e o

desenvolvimento da obesidade, essa ligacado permanece muito complexa e ainda
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precisa ser mais estudada. Assim, para melhorar a compreensao sobre o tema,

faltam mais ensaios randomizados controlados com placebo.
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