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possamos fazer a diferenca na vida de cada um,
ajudando a escolher o melhor alimento para o corpo

e para alma.
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“Todas as doencas comegam no
intestino e da mesma maneira a cura
também comeca 1a.”

(Hipbcrates)



RESUMO

A obesidade é uma doenca pandémica de causa multifatorial, sendo o aumento da
sua prevaléncia uma preocupacdo mundial de saude. O desequilibrio na microbiota
intestinal tem sido associado ao desenvolvimento dessa patologia, dada a interagao
sinérgica com seu hospedeiro e sua fungao na homeostase energética. A modulagéo
intestinal com o uso de prebidticos parece promissor. Assim, o objetivo desta revisao
€ entender como as variacdes na microbiota intestinal influenciam no metabolismo
humano e discutir os beneficios deles na obesidade. Foi realizada uma pesquisa em
livros e artigos publicados entre 2017 e 2022. Estudos sugerem uma variagado na
composi¢éo bacteriana intestinal entre individuos magros e obesos, correlacionada,
primordialmente, a dieta rica em gordura e agucar, na qual resulta em inflamacao de
baixo grau e disturbios metabdlicos associados a obesidade. Entretanto, nenhum perfil
especifico e reprodutivel dela foi identificado devido a grande heterogeneidade
interindividuais. Por fim, o uso de prebidticos como substratos para bactérias
especificas tém sido considerado um importante modulador da microbiota intestinal e
dos indicadores de saude em pacientes obesos, embora sejam necessarios mais
estudos no publico-alvo para apoiar a eficacia ja neles constatada. Vale ressaltar que
as evidéncias cientificas mais consolidadas quanto a esses efeitos sao referentes a
inulina, fruto-oligossacarideos (FOS) e galacto-oligossacarideos (GOS).

Palavras-chaves: obesidade; microbiota intestinal; prebiodticos; inulina; fruto-
oligossacarideos; galacto-oligossacarideos.



ABSTRACT

Obesity is a multifactorial pandemic disease, and the increase in its prevalence is a
global health concern. The imbalance in the intestinal microbiota has been associated
with the development of this pathology, given the synergistic interaction with its host
and its role in energetic homeostasis. Intestinal modulation with the use of prebiotics
looks promising. Thus, the objective of this review is to understand how variations in
the gut microbiota influence human metabolism and discuss their benefits in obesity.
A search was carried out on books and articles published between 2017 and 2022.
Studies suggest a variation in the composition of gut bacteria between lean and obese
individuals, primarily correlated with a high-fat and high-sugar diet, which results in
low-grade inflammation and metabolic disorders associated with obesity. However, no
specific and reproducible profile of it was identified due to the great interindividual
heterogeneity at the species level. Finally, the use of prebiotics as substrates for
specific bacterias has been considered an important modulator of gut microbiota and
health indicators in obese patients, although more studies in the target audience are
needed to support the effectiveness already observed in them. It ir noteworthy that the
most consolidated scientific evidence regarding these effects refers to inulin, fructo-
oligosaccharides (FOS) and galacto-oligosaccharides (GOS).

Keywords: obesity; gut microbiota; prebiotics; inulin; fructo-oligosaccharides; galacto-
oligosaccharides.
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1 INTRODUGAO

O aumento consideravel da obesidade € uma preocupacdao mundial de saude. Nas
ultimas décadas, houve um crescimento exponencial no numero de pessoas obesas
no mundo em paralelo com seus disturbios metabdlicos, como a diabetes mellitus tipo
2, sindrome metabdlica e dislipidemia 234, De acordo com a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), em 2025, a estimativa é de que 2,3 bilhées de adultos no mundo
estejam acima do peso, sendo 700 milhées de individuos com obesidade °,

representando um desafio sem precedentes para a saude publica.

Uma vez que se trata de doencga crbnica de etiologia multifatorial — que envolve
genética, hormdnios e meio ambiente &7 — e de dificil resolubilidade, cresce o interesse
sob os possiveis tratamentos e/ou meios de prevencdo para a obesidade. Dentre
esses, a modulagdo da microbiota intestinal (MlI) com o uso de prebidtico e/ou
probidticos tem sido apontada em diversos estudos como uma aposta promissora,
visto que esse conjunto de micro-organismos impacta na fisiologia humana ao
participar da digestdo, absorgédo, produgdo de compostos bioativos e resposta
imunologica, desempenhando importante papel na saide do hospedeiro 78921011,

Cerca de 100 trilhdes de células de micrébios compdem a Ml humana, sendo o colon
o local do sistema gastrintestinal que apresenta uma maior quantidade destes micro-
organismos, especialmente as bactérias dos filos Firmicutes e Bacteriodetes 410 1213,
Uma microbiota saudavel depende do equilibrio da composi¢cao bacteriana em relagcéo
aos seus niveis taxondmicos (filo, classe, género, espécie) e da sua riqueza e
diversidade '*. Por outro lado, pacientes obesos apresentam a M| em disbiose,
condigao clinica que acarreta baixa contagem e diversidade de genes bacterianos,
maior permeabilidade intestinal 4 e maior capacidade bacteriana de extragdo e/ou

armazenamento de energia quando comparados aos individuos magros %2,

As bactérias intestinais, a partir da fermentacdo de compostos alimentares nao
digeriveis, sintetizam inumeros metabdlitos (especialmente os acidos graxos de
cadeia curta — AGCC), peptideos e proteinas, que desempenham papel importante no
metabolismo humano. Além disso, elas regulam uma série de processos fisioldgicos®

e modulam os niveis plasmaticos de lipopolissacarideos (LPS), os quais podem iniciar
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uma inflamacado crénica de baixo grau e levar, desta forma, o desenvolvimento da
obesidade 2. No mais, a diversidade bacteriana parece diferir entre magros e obesos
1615 'uma vez que os alimentos contidos na dieta podem afetar a MIl, de modo que

cada nutriente pode ser metabolizado por espécies de bactérias diferentes °.

Deste modo, as alteragdes na Ml intestinais estao relacionadas, primordialmente, a
dieta 2101213 Varios estudos tém demonstrado que essa, por sua vez, especialmente
a rica em gordura e agucar, é capaz de provocar variagdes na microbiota intestinal de
modo a aumentar a colheita de energia e resultar em obesidade 8101617 Nesse
sentido, a intervengdo terapéutica com prebidticos tem sido investigada como uma
das hipdteses de se modular a microbiota intestinal, no intuito de mudar o perfil

microbiano de um fendtipo obeso para o de um magro 81015,

Os prebioticos ocorrem naturalmente nos alimentos a base de plantas, principalmente
a inulina e o fruto-oligossacarideo (FOS), e sdo produzidos comercialmente como
suplementos 3111819 Conceituam-se como um substrato seletivamente utilizado por
micro-organismos do hospedeiro de maneira a proporcionar beneficios a sadde '°,
uma vez que eles fermentam esses ingredientes alimentares e produzem compostos
que aparentemente desempenham um papel protetor contra doengas metabolicas '8,

a exemplo da obesidade.

Justifica-se a pesquisa para identificar as alteracbées da microbiota intestinal em
pacientes obesos que fizeram uso de prebidticos via alimentagdo ou suplementacao
e esclarecer a relacdo desses com a melhora dos parametros que envolve o quadro
da obesidade. As informagdes apresentadas nessa revisao podem ser relevantes para
se conhecer quais os prebidticos tém potencial efeito comprovado e de que forma os
pacientes obesos podem se beneficiar deles, de maneira a promover mais bem-estar
da populagao e diminuir os gastos com a saude publica. Além disso, esse compilado
de dados pode atender ao interesse académico para que novos estudos possam ser

realizados com referéncias mais atuais sobre o assunto.

O objetivo dessa revisao € entender de que maneira as variagdes na microbiota
intestinal influenciam no metabolismo do hospedeiro de modo a resultar na obesidade

ou piorar 0 seu quadro. A partir disso, conhecer os mecanismos de acdo dos



11

prebioticos e discutir os beneficios do seu uso na modulagdo da microbiota intestinal

com o intuito de melhorar ou prevenir os indicadores do ambiente obesogénico.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho se qualifica como uma revisdo narrativa, elaborado a partir de
pesquisa bibliografica em livros e artigos publicados no periodo de 2017 a 2022. O
marco temporal foi escolhido por ser considerado atual e apresentar quantidade
suficiente de trabalhos relevantes para o objetivo deste estudo. As bases de dados
cientificas usadas foram PubMed, Science Direct e Scielo, sendo as pesquisas
realizadas no periodo de fevereiro a maio de 2022. Os termos da busca, em lingua

“

inglesa, foram: “prebiotics”, “gut microbiota”, “gastrointestinal microbiome”,
“gastrointestinal microbiota”, “microbiota modulation”, “oligofructose”,
“galactoligosaccharide”, “inulin”, “fructooligosaccharide”, correlacionados com
“obesity”. Quando oportuno, também foram selecionados, entre as referéncias dos
estudos encontrados, aqueles artigos julgados importantes para suprir informagdes

pertinentes ao tema.

Entre os 59 artigos encontrados e selecionados pelo titulo e palavras-chaves, 27
foram eleitos, apds a leitura dos resumos, para compor a vigente revisao, assim como
demonstrado na Figura 1. Ademais, dois livros fisicos também foram utilizados. O
critério de inclusdo abrangeu a congruéncia daquelas bibliografias com o propdsito
deste estudo e artigos publicados nos ultimos 6 anos. Ademais, foram excluidos os
ensaios clinicos que estudaram doencas distintas da obesidade, ou aquelas que nao
tinham associagcao com esta, aqueles realizados em criangas e adolescentes, assim
como estudos onde houvesse suplementacdo de prebidticos diferentes daqueles de
eficacia comprovada na obesidade pela literatura: fruto-oligossacarideos (FOS),

galacto-oligossacarideos (GOS) e inulina.
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Figura 1 — Metodologia do estudo

PESQUISA - BASES DE DADOS: PUBMED, SCIENCE DIRECT E SCIELO

Q)

§ DESCRITORES: “prebiotics”, “gut microbiota”, “gastrointestinal
\‘ microbiome”,  “gastrointestinal microbiota”, “microbiota

modulation”, “oligofructose”, “galactoligosaccharide”, “inulin”,
“fructooligosaccharide”, correlacionados com “obesity”

;

- Q Q CRITERIOS DE INCLUSAO: ARTIGOS PUBLICADOS ENTRE 2017 A 2022 E
LA -. QUE TINHAM CONGRUENCIA COM OS OBJETIVOS

P CRITERIOS DE EXCLUSAO: ENSAIOS EM CRIANGAS E ADOLESCENTES,

et centhicos — ©) oENCAs DISTINTAS DA OBESIDADE, PREBIOTICOS DIFERENTES

DAQUELES DE EFICARIA COMPROVADA

L E¥4 59 ARTIGOS SELECIONADOS POR TITULO E PALAVRAS-CHAVES

<, © 27 ARTIGOS ELEITOS POR RESUMO
==

Fonte: Autoria prépria.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente foram descritos os achados encontrados em artigos e nos livros
referenciados sobre a correlacdo da microbiota intestinal com a obesidade, o
mecanismo envolvido e as consequéncias da colbnia bacteriana quando em disbiose.
Mais adiante, foram descritas as principais bactérias encontradas em maior ou menor
propor¢cao na microbiota intestinal obesa e aquelas que estavam associadas a uma
boa saude intestinal. Por fim, foi esclarecido sobre o conceito de prebidticos, seus
mecanismos de acgdo e discutidos artigos cujos efeitos benéficos sdo comprovados,

por ensaios clinicos, em pacientes obesos.
3.1 Obesidade: epidemiologia e correlagées com a microbiota intestinal

A obesidade € uma doenga pandémica, de patogénese multifatorial, que se configura
como uma concentragdo anormalmente aumentada de tecido adiposo no organismo
humano, de modo a exceder as necessidades fisioldgicas e comprometer sua
homeostasia 2457, Associados a ela estéo alguns distlrbios metabdlicos que pde em
risco a saude, a exemplo da diabetes tipo 2 (DM2), das doengas cardiovasculares, da
doenga hepatica n&o alcoolica (DHNG), da sindrome metabdlica, da aterosclerose e

da dislipidemia #12.



13

Uma das maneiras mais comuns de se classificar o excesso de peso e a obesidade é
utilizando-se o indice de massa corporal (IMC), resultante da divisdo do peso do
individuo, em quilogramas, pelo quadrado de sua altura em metros 4. Classifica-se
como excesso de peso 0 quociente que seja maior ou igual a 25, enquanto sera
considerada obesidade o resultado maior ou igual a 30, podendo haver ligeiras
oscilagdes entre as faixas de IMC, a depender da idade e do sexo. Entretanto, esse
indice € apenas uma estimativa do grau da obesidade, uma vez que omite a
composigao corporal total de um individuo 4. Além do IMC, a razdo entre circunferéncia
da cintura e quadril € outro método utilizado na pratica para avaliacdo da obesidade e
medida de salde e risco de agravos relacionados a ela 3. Contudo, a medida do
percentual de gordura corporal é considerada o método mais preciso de avaliagdo da

adiposidade 4.

O fator mais determinante do sobrepeso e da obesidade € o desequilibrio entre as
calorias consumidas e as usadas pelo individuo 29212, O excesso energético, advindo
principalmente do consumo aumentado de alimentos altamente processados, ricos
em acgucar e gordura, aliado a baixa ingestao de fibras alimentares, contribuem para
o estado obesogénico 46910161720 Além disso, foi demonstrado que esse tipo de
alimentacgao altera a ecologia microbiana, podendo resultar em processo inflamatorio

cronico de baixo grau e distirbios metabdlicos associados a obesidade 291721,

Embora as intervengdes no estilo de vida, referentes a dieta e a pratica de exercicio
fisico, sejam uma das maneiras mais eficazes e seguras de prevencgao e controle da
obesidade, elas sdo mais dificeis de serem implementadas, embora trazem mais
efeito a longo prazo 6. Concomitantemente, ¢ cada vez maior a busca por terapias
medicamentosas de curto prazo que, além de provocarem efeitos colaterais
indesejaveis, por si sé ndo conseguem combater a epidemia global da obesidade.
Com isso, novas técnicas sdo alvos de estudos com a finalidade de controlar a

obesidade e os disturbios metabdlicos relacionados 7-22.

3.1.1 Mecanismos pelos quais a microbiota intestinal provoca a obesidade
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Os microrganismos presentes no intestino humano sintetizam compostos bioativos,
como os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), especialmente acetato, butirato e
propionato, a partir da fermentacdo de polissacarideos n&o digeriveis pelo trato
gastrointestinal (TGI), conferindo papéis importantes no metabolismo do
hospedeiro?48. Entretanto, a depender das bactérias que realizam esse processo de
sintese e da quantidade produzida de AGCC, eles podem chegar ao figado e induzir
a lipogénese de novo, produzindo gordura e aumentando os estoques de
triglicerideos’. Somado a isso, algumas bactérias seletivas podem suprimir a
expresséao do fator adipocitario induzido pelo jejum (FIAF), aumentado a atividade da
enzima lipoproteina lipase (LPL) e estimulando, assim, o acumulo de adipdcitos no

hospedeiro 611,

Um outro mecanismo existente que descreve a associacado entre a obesidade e a
microbiota intestinal € a capacidade de ela reduzir a oxidagdo de acidos graxos no
figado por meio da inibigdo da adenosina monofosfato quinase (AMPK). Essa enzima
€ encontrada no figado e nas fibras musculares e atua como indicador de energia
celular; a inibicdo da AMPK resulta também na diminuigdo da captagéo de glicose, da
cetogénese, da secregao de insulina, no aumento da lipogénese e da sintese de

colesterol, gerando, por consequéncia, maior acimulo de gordura 4611,

Por fim, outra hipotese esclarece que a Ml também pode desencadear uma inflamacéao
cronica de baixo grau, a partir da presenca de espécies bacterianas gram-negativas,
com maior potencial inflamatério e estresse oxidativo, as quais possuem
lipopolissacarideos (LPS) em sua parede celular %', Ao atravessar o epitélio
intestinal, e chegar a corrente sanguinea, o LPS se une a proteina de ligagéo ao LPS
(LBP) e esse conjunto ativa o receptor CD14, que se junta ao Toll-Like 4 (TLR4) em
macrofagos, no tecido adiposo e no figado, desencadeando a produgéo de citocinas
pré-inflamatérias. Em razédo dessa cascata de sinalizagdes, os genes que codificam
os agentes pro-inflamatérios (fator nuclear Kappa B e NF-kB) sdo expressos,

provocando a infiltragdo de macréfagos no tecido adiposo °.

Em resumo, foi sugerido que a Ml humana tem um importante impacto na obesidade
e suas comorbidades, sendo reconhecida como um fator participante na regulagéao do

peso corporal, em virtude de sua fungc&o na coleta de energia, sinalizagdo metabdlica
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e inflamagao 2121623 Ademais, ela é considerada um érgao enddcrino envolvido na
manutengdo da homeostase energética e na imunidade do hospedeiro. Portanto,
alteracbes na composicado da microbiota intestinal, causados por fatores ambientais e
dieta, podem resultar em quadro de disbiose, contribuindo, assim, para o

desenvolvimento da obesidade 210.21.23

3.1.2 Disbiose e permeabilidade intestinais

Na literatura atual, ndo existe uma definicdo unica e conclusiva sobre disbiose. Porém,
o conceito mais utilizado refere-se a uma perturbagcdo da homeostase intestinal ou um
desequilibrio na composicdo ou na fungdo da comunidade microbiana intestinal
associado ou ndo a doencgas 1.12.18.21.24 Fgsg desarmonia costuma ocorrer quando ha
uma perda de parte das bactérias, especialmente as benéficas, ou por mudangas na

densidade relativa dos microrganismos que compde a microbiota 118,

Dentre os varios fatores responsaveis pelas disbioses intestinais, como genética do
hospedeiro, idade, sexo, fatores ambientais, estresse, atividade fisica,
antibioticoterapia e estado da doenca, a dieta € o de maior influéncia. Quando se trata
de impactar na diversidade e composi¢ao da microbiota, ela tem o papel de modular
seletivamente as bactérias intestinais e a interacao hospedeiro-microbio 10:13.18.24 '\/gle
ressaltar que a microbiota intestinal em pacientes obesos € marcada pela presenca
de disbiose e tende a estar mais disponivel na captagdo de energia da dieta em
comparagéo com pacientes com peso normal 82123 Entretanto, ainda ndo esta claro

se a disbiose intestinal € um fator causal e/ou consequéncia da obesidade 124,

Além do mais, foi observado, em alguns estudos, que a dieta ocidental - rica em
alimentos processados, agucares e gorduras - € uma das maiores contribuidoras para
o desequilibrio microbiano. Uma vez instalada a disbiose, algumas condutas podem
ser atribuidas com o intuito de modular essas bactérias. Nesse contexto, os pré e
probidticos, as fibras alimentares e a presenga de compostos bioativos, como os
polifendis, sdo considerados como importantes moduladores da microbiota

intestinall1.12.22.23.24
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Notou-se também que a disbiose pode alterar o funcionamento da barreira intestinal,
tornando-a permeavel, permitindo a passagem de componentes estruturais de
bactérias, como os lipopolissacarideos (LPS). Esses, por sua vez, sdo capazes de
ativar vias inflamatdrias (endotoxemia metabdlica) que favorecem o desenvolvimento
da resisténcia a insulina, podendo também alterar a produgdo de peptideos
gastrointestinais que promovem a saciedade e, deste modo, resultar no aumento do
consumo alimentar, contribuindo para um ciclo autossustentavel 2'. Ademais, a
perturbagdao na homeostase intestinal e a baixa contagem de genes bacterianos estéo
associadas aos disturbios metabdlicos no hospedeiro, como alta adiposidade,

resisténcia a insulina e dislipidemia, os quais est&o ligados a obesidade 12131821,

Ressalta-se, mais uma vez, que uma dieta desbalanceada tem o potencial de
desencadear um desequilibrio na barreira intestinal e uma producdo alterada de
neurotransmissores, levando a alimentagdo excessiva e ganho de peso. Logo, a
modulagao da liberacdo de horménios intestinais € um alvo possivel para o tratamento
da obesidade por meio do uso da sinalizacao do apetite / saciedade e dos mecanismos
de balango energético ?*. Nesse sentido, os AGCC, produzidos pela microbiota
intestinal, podem atuar na modulagéo da ingesta de alimentos, uma vez que eles sao
capazes de estimular a secregdo dos hormdnios envolvidos nesse processo — grelina

e leptina 8.

3.2 Microbiota intestinal obesa x saudavel

A microbiota varia em quantidade, composicéo e de acordo com o local anatémico do
trato gastrintestinal (TGI). Entre os microrganismos que a compde, as bactérias sdo
predominantes e, portanto, sdo os seres mais estudados e de maior influéncia no
metabolismo humano 2. A quantidade de bactérias € menor no estémago, devido ao
pH baixo, e aumenta gradativamente ao longo do TGI, sendo o célon o local com a
maior quantidade destes microrganismos. Estas variagdes ocorrem tanto em nivel
horizontal quanto longitudinal, tendo uma maior diversidade no lumen e menor no
epitélio intestinal. Cada espécie bacteriana esta associada a um tecido especifico, no

qual realiza fungdes especializadas para auxiliar o organismo do hospedeiro 24 11.18.23,
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A colonizacgao bacteriana do TGI nos primeiros anos de vida € influenciada por varios
determinantes, como o tipo de parto, amamentacao ou uso de férmula infantil, idade,
uso de antibidticos e habitos alimentares 1223, Uma vez constituida, a microbiota se
mantém relativamente estavel ao longo da vida adulta e variagbes podem ocorrer a
partir de alguns fatores, como mudangas na alimentac&o, aparecimento de doengas e
uso de medicacdes 21823, A maioria das bactérias da microbiota intestinal s&o
anaerdbicas e podem pertencer até 50 filos 82!, sendo o filo Firmicutes gram-positivo
e o filo Bacteroidetes gram-negativo 225

Ademais, a maior parte da populacdo humana possui ha composi¢cdo da sua
microbiota intestinal 5 filos principais: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria,
Proteobacteria e Verrucomicrobia, dos quais cerca de 90% constitui os dois primeiros
filos. Eles se caracterizam como o nivel mais alto da classificagao taxonémica, seguido
das suas subdivisbes: classe, ordem, familia, género e espécie (Figura 2)
126.11,12,21,2324 * Atualmente, ha registros de 274 géneros do filo Firmicutes, incluindo
Bacillus, Lactobacillus, Mycoplasma e Clostridium, este ultimo sendo o tipo mais
presente deles, representando cerca de 40-50% de uma microbiota intestinal saudavel
em equilibrio. Em desequilibrio, ele promove aumento na extragao caldrica. Ja o filo

Bacteroidetes possui 20 géneros, sendo o Bacterioides o mais predominante deles®'".

Figura 2 - Principais bactérias na microbiota intestinal humana



Domain Phylum Class Order Family Genus
Bacteria Bacternidetes Bacteroidia Bacteroidales Bacteroidacee Bactkeroides
Prevotellacee Prevotella
Xy lanibacter
Rikenellacee Rikenella
Firmicutes Clostridia Clostridiales Clostridiacee Clostridium
Ruminococcae Faecalibacterium
Ruminococous
Peptoste ptococcas Peptostme ptocooous
Fusibacter
Eubacteriaces Eubacterium
Veillonellacee Veillonella
Lachnospiraceae Roseburia
Bacilli Bacillales Bacillaceae Bacillus
Lysteriaceas Lysteria
Staphylococcacese Staphylococcus
Pasteuriaceae IPaskzuria
Lactobacillales Lactobacdillaceae Lactobacillus
Enterococcaceae Enterocooous
Streptococcaceae Streptococcus
Actinobacteria Actinobacte ria Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium
Gardnemlla
Actinonycetales Actinomycetaceas Actynomices
Protephacterin Deltaprotecbacteria Desulfobacteriales Desulfobulbaceas Desulfovibrio
Gammaproteobacteria Enterobacteriales Enterobacteriaceae Escherichia
Enterobacter
Klebsiella
IMroteus
Epsilonproteobacteria Campylobacteriales  Campylobacteriaceae Campylobacter
Helycobacteriaceae Helyeobacter

Fusobacteria Fuscbacteria

Fusobacteriales

Fuscbacteriaceas

Fusobacterium
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Verrucomicrobia Verrucomicrobiae Vermucomicrobiales  Verrucomicrobiaceae Verrucomicrobium
Simer gistetes Synergistia Synergistales Synergistaceas Symergistes
Spirochactes Spirochaetes Spirochaetales Spirochaetaceas Spirochaeta

Treponema

Fonte: Adaptada de ABENAVOLI et al. (2019).

Estudos sugerem uma alteracéo na diversidade bacteriana entre individuos magros e
obesos, com numero de Firmicutes aumentado e de Bacteriodetes reduzidos em
relagdo aos ultimos 41112, Esta variacdo pode estar relacionada ao aumento da
capacidade do hospedeiro em absorver energia e predispondo-o ao aparecimento de
doengas, porém a relagéo entre Firmicutes — Bacteroidetes ainda & controversa +2'. A
microbiota obesogénica aumenta a eficiéncia de absorgdo de calorias através da
maior produgdo de genes que codificam enzimas envolvidas no metabolismo de
carboidratos 2. Outros estudos ndo encontraram uma associagdo significativa entre
IMC ou perda de peso absoluta e a concentragao relativa de bactérias nos dois
principais filos. Desta forma, ainda nao ha evidéncias conclusivas de causalidade para
correlacionar a proporcao Firmicutes — Bacteroidetes com a predisposicao ao

aumento de peso, pelo menos nao a nivel do filo 225,

Ja a nivel de género bacteriano, foram observadas diminuigbes das bactérias
Akkermansia, Faecalibacterium, Oscillibacter, e Alistipos em pessoas obesas em

comparagédo com pessoas com peso normal 423, De acordo com Bruno (2019)", a
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espécie Akkermansia muciniphila, do filo da Verrucomicrobia, possui um significativo
papel no metabolismo da glicose e perda de peso, além de possuir um efeito anti-
inflamatdrio, impactos fisiolégicos que proporcionam um estado metabdlico mais
saudavel. Para além dos efeitos mencionados, quantidades elevadas de Akkermansia
muciniphila também levaram a melhora da fungao da barreira intestinal e dos niveis
de lipidios no sangue, potencializando a homeostase destes marcadores 132526,
Além da diminuicdo da espécie Akkermansia muciniphila no trato gastrointestinal, ha
também uma reducdo na abundéancia dos géneros das bactérias Rikenellaceae (filo
Firmicutes), Christensenellaceae (filo Firmicutes) e Bifidobacterium (filo
Actinobacteria) nos individuos obesos. Ja as bifidobactérias e os lactobacilos foram

relatados como moduladoras na microbiota intestinal 2°.

Assim como, as principais espécies dos géneros Bifidobacterium, Lactobacillus,
Faecalibacterium, Eubacterium, Roseburia, Ruminococcus e Blautia foram
correlacionadas a um bom estado de saude ?2. Bifidobactérias estdo ligadas a niveis
elevados de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), diminuigdo do
lipopolissacarideos (LPS) e melhora da fungdo da barreira intestinal 25. Além disso, a
liberagado do horménio grelina foi correlacionada de forma negativa com a abundancia
das espécies Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp. e de forma positiva com as
espécies Bacteroides e Prevotella, essas ultimas sendo encontradas em niveis

aumentados em pacientes obesos °.

O filo Proteobactérias possui bactérias (Escherichia coli, Salmonela, Shigella etc) que
produzem metabalitos inflamatoérios e toxicos para o organismo humano, devendo sua
quantidade permanecer em niveis mais moderados '"25. Em consonancia com esse
achado, verificou-se uma maior quantidade de Escherichia coli e Lactobacillus em
individuos obesos, podendo justificar o potencial inflamatério gerado no metabolismo
obesogénico %'2. Apesar de Lactobacillus estar associado a obesidade, parece que
algumas espécies deste género, como Lactobacillus paracasei e Lactobacillus
plantarum, produzem substancias com acdo antibacteriana que impedem o
crescimento de patdégenos causadores de disbiose %25, Ja as espécies Lactobacillus

reuteri e Lactobacillus gasseri foram associados de forma positiva com a obesidade
4,9,23
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Ha ainda uma forte associacdo de pessoas obesas e espécies bacterianas do filo
Firmicutes: Blautia hydrogenotorophica, Coprococcus catus, Eubacterium ventriosum,
Ruminococcus bromii e Ruminococcus obeum '. Em um outro estudo, sugeriu-se que
a disbiose em obesos pode estar relacionada também com o aumento do filo
Firmicutes, porém do género Clostridium, e as espécies Eubacterium rectale,
Clostridium  coccoides, Lactobacillus reuteri, Clostridium  histolyticum e
Staphylococcus aureus ?2'. Ja nos individuos eutrdficos, foram achadas mais
espécies do filo Bacteriodetes, como Bacteroides faecichinchilae e Bacteroides
thetaiotaomicron, e Firmicutes Blautia wexlerae, Clostridium bolteae, e Flavonifractor

plautii 1.

Outro estudo associou uma microbiota saudavel a uma consideravel quantidade dos
géneros Bacteroides, Prevotella e Ruminococcus, € uma baixa quantidade do filo
Proteobacteria 2'%%. Entretanto, niveis desejaveis de Bacteroides devem ser de até
25% da M, pois altos niveis podem reduzir a diversidade do microbioma e uma maior
probabilidade de desenvolver inflamagao de baixo grau 4. Neste pormenor, o aumento
na quantidade de Proteobacteria gera reducdo na produgdo de muco cuja
consequéncia é a degeneragdo da barreira intestinal e inflamagao de baixo grau %5. A
elevagdo dos niveis de Prevotella esta vinculada ao consumo elevado de fibras
alimentares, podendo ser considerado um marcador de estilo de vida saudavel. Ao
contrario, a abundancia de Bacteroides aponta para alta ingestdo de proteinas e

gorduras saturadas 1124,

Vale ressaltar que um unico tipo de bactéria pode desempenhar fungdes importantes
para o organismo humano e, ao mesmo tempo, provocar impactos negativos no
hospedeiro. Parabacteroides, por exemplo, sdo capazes de produzir vitaminas do
complexo B e, em contrapartida, caso encontre condi¢cdes favoraveis no estilo de vida
de seu hospedeiro (alimentagdo desequilibrada) tém facilidade de extrair o maior
numero possivel de energia e fazerem o individuo engordar, especialmente quando
trabalham em conjunto com outros microorganismos. Portanto, a abundéncia relativa
de uma bactéria, de forma isolada, ndo pode ser um indicador suficiente de uma
condicdo clinica relevante, & preciso todo um contexto, como, por exemplo, a

interagdo com outras bactérias e a condigdo metabdlica do hospedeiro 11-14,
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Diante da diversidade da composicao da microbiota e sua variedade interindividuais
na classificagdo em tipos (filos) e subtipos (géneros e espécies), verifica-se que os
desfechos dos estudos sdo muito diversos. A microbiota intestinal pode ser facilmente
alterada por diversos fatores, o que dificulta a analise daqueles que afetam a sua
composicdo. Além disso, aqueles que avaliam a microbiota obesa, utilizam amostras
pequenas e uma pluralidade de métodos para analisar a composigao desta, gerando
heterogeneidade nos resultados. Embora haja elementos que envolvam bactérias no
inicio e/ou manuteng¢ao da obesidade, nenhum perfil especifico e reprodutivel delas
foi identificado com essa associagdo e os mecanismos subjacentes continuam
obscuros 22126 A Figura 3 traz algumas bactérias que, possivelmente, preponderam
na obesidade e aquelas que se apresentam reduzidas em pacientes obesos, de

acordo com os achados relatados anteriormente.

Figura 3 — Géneros e espécies bacterianas associadas a obesidade

A Escherichia coli Akkermansia muciniphila

Lactobacillus reuteri Lactobacillus paracasei c
= Lactobacillus gasseri Lactobacillus plantarum o
8 Eubacterium rectale Faecalibacterium 8
@ Eubacterium ventriosum Oscillibacter CIQ
C>U Clostridium coccoides Alistipos 8
o Staphylococcus aureus Rikenellaceae O
o Clostridium histolyticum Christensenellaceae

Bifidobacterium v

Fonte: Autoria propria.

3.3 Prebidticos

O termo prebidtico passou por uma evolugdo ao longo dos anos e, desde 1995,
diversos conceitos foram referenciados. Gibson e Robertfroid definiu-o, inicialmente,
naquele ano, como sendo um ingrediente alimentar ndo digerivel que, ao provocar o
crescimento seletivo de uma ou mais bactérias ja residentes no célon, proporcionava
beneficios ao hospedeiro 27?8, Hoje existe um maior aprofundamento sobre o uso dos

prebidticos, motivado pela necessidade de esclarecer sobre a sua especificidade,
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mecanismos de efeito, e relevancia na melhoria da saude humana por meio da

modulagdo do microbioma 927,

Nesse sentido, foram sendo atualizados e adequados os conceitos ja existentes até
surgir a necessidade de uma definigdo consensual. Finalmente, uma reunido de
especialistas, organizada pelo conselho da Associagao Cientifica Internacional para
Probidticos e Prebidticos (ISAPP), foi realizada em 2017 e dela propés-se o atual
conceito de prebidtico: “um substrato que €& seletivamente utilizado por
microrganismos hospedeiros, conferindo um beneficio a saude”. Tais beneficios
incluem, por exemplo, inibicdo de patdégenos, reducdo nos niveis de lipideos no

sangue, efeitos sobre a resisténcia a insulina, entre outros 1928,

Embora anteriormente o termo “seletivamente” fosse atrelado apenas aos lactobacilos
e bifidobactérias, hoje € reconhecido que os efeitos prebidticos, provavelmente, se
estendem a outros microrganismos, desde que em quantidade limitada. Assim, um
efeito seletivo poderia se estender a varios grupos microbianos, mas nao a todos,
desde que também desperte um beneficio a saude. A partir desse conceito, surge a
diferenga entre os termos prebidticos e fibras alimentares, representada graficamente
pela Figura 4 - retirada da Declaragdo de Consenso da Associagao Cientifica
Internacional para Probidticos e Prebiéticos (ISAPP). Tais fibras, como as pectinas, a
celulose e as xilanas, estimulam o crescimento de uma grande variedade de

microrganismos intestinais 11:19.27.28,

Figura 4 - Distribuicdo entre compostos que podem ser considerados prebioticos
segundo definigdo proposta
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Fonte: Gibson GR, Hutkins R, Sanders ME, Prescott SL, Reimer RA, Salminen SJ, et al. (2017).

Concomitantemente a caracteristica da seletividade, € necessaria a comprovacgao dos
efeitos benéficos a saude em estudos controlados na mesma espécie que o0 uso
pretendido, ou seja, no hospedeiro alvo, para que algum substrato seja considerado
como prebidtico. Nesse sentido, alguns tipos de fibras, como as soluveis fermentaveis,
a exemplo da inulina, desde que sejam utilizadas pela microbiota e produzam efeitos
na saude, os quais devem estar ancorados por ensaios clinicos, podem ser
classificadas como prebidticas. Além disso, para uso na microbiota intestinal humana,
os prebidticos ndo devem causar distensao gasosa apds a ingestao e, por isso, sua
fermentacao deve ser seletiva e incluir géneros que nao sejam formadores de gases

no seu metabolismo, como Clostridium 11.19.27.28

Em relagdo ao seu mecanismo de acgao, representado graficamente pela Figura 5, os
prebidticos atuam, principalmente, no aumento do numero de bifidobactérias no cdlon,
na reducao do pH luminal, de modo a inibir a proliferagao de bactérias, na melhora da
absorcao de minerais (como calcio, ferro e magnésio) e na producédo de AGCC. Esses
compostos, por sua vez, podem exercer papéis importantes, como favorecer o
crescimento de outras espécies bacterianas benéficas, melhorar a fungéo da barreira
intestinal, melhorar a imunidade, através da modulagdo de citocinas, regular a

homeostase da glicose, estimular a secregdo de leptina, entre outros 462728,

Figura 5 - Mecanismo de agao prebidtica
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Fonte: CERDO et al., 2019.

3.3.1 Principais prebioticos de efeitos comprovados

O conceito de prebiodtico, descrito pela ISAPP, resulta em varias implicacbes. Uma vez
que o termo substrato inclui outras substancias que ndo sdo apenas carboidratos, os
polifendis, por exemplo, podem vir a ser incluidos, pois eles sdo modificados por
bactérias intestinais e produzem metabdlitos favoraveis para a saude humana.
Embora existam inumeras possibilidades de substratos que potencialmente possam
se adequar ao conceito preconizado, as evidéncias cientificas mais consolidadas
quanto a esses efeitos prebidticos sdo referentes aos frutanos — inulina e fruto-
oligossacarideos (FOS) - e galactanos - galacto-oligossacarideos (GOS), inclusive de
eficacia na obesidade demonstrada em ensaios clinicos 81928 alguns deles foram

resumidos na Tabela 1.
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Tabela 1 - Resumo de ensaios clinicos sobre o impacto prebidtico na obesidade e doencas associadas

Autor / Design do Caracteristicas da = Grupo~ = Descobertas clinicas
= Intervengéo Intervencgéo / Duragao =
Ano estudo populagao Placebo (vs Intervengao / Placebo)
Randomizado Adultos obesos e pré- Aumento de bifidobactérias em 5
e paralelo diabéticos (n= 44); IMC Maltodextrina vezes; sem mudancas significativas
Canfora et duplo-ce o’ médio = 34Kg/m?; Suplemento com GOS (15g/dia) 12 semanas na sensibilidade a insulina,
al. (2017) P 9 entre 45 e 70 anos; (15 g/dia) _ \iogidia) marcadores inflamatérios, AGCC
controlado por int ~ —21)- Dieta isocaldrica fecai o taboli
lacebo intervengao (n=21); ecais em jejum e no metabolismo
P placebo (n=23) energético
Dieta suplementada com: Inulina e EPI: melhora da
Cruzado Homens e mulheres com 3 periodos sensibilidade a insulina;
Chambers randomizaéo Sobrepeso e obesidade 20g/dia de inulina por 42 dias; Fibra de baixa de 42 dias EPI: diminuicédo de IL-8;
ot al dublo-ceao ' P (n=12): 20 g/dia de EIP (14,6 g/dia de fermentacao cada (1 Inulina ndo teve impacto nos
(2019') conteoladog ’or entre 18 e 65, anos: inulina e 5,4 g/dia de como placebo  periodo para marcadores inflamatdrios sistémicos
Iacebop IMC médio= 29 8 k /;'nz propionato esterificado) por 42 (20g/dia) cada estudados;
P S Kg dias; suplemento)  Inulina: aumento de Bifidobactérias
(Bifidobacterium faecale)
Randomizado Pacientes obesos (n= 16g/d de Aumento de bifidobactérias;
. duplo-cego, 106); IMC >30 kg/m?,  Suplemento de Inulina (16 g/id) _ maitodextrina ___ Maior perda de peso;
Hiel et al. L ) PP aconselhamento Diminuicao da pressao arterial/ AST/
(2020) multicéntrico e entre 18 e 65 anos; com aconselhamento dietético dietético e 3 meses insulinemia:
controlado por intervencao (n=51); e restricao caldrica alimentar . Melh N
lacebo placebo (n=55) rest’rl(_;ao elhora de pgra}metros
P caldrica antropometricos
. Bebida com farinha de yacon Bebida sem . .
Individuos com excesso o5 . FOS iad farinha d Aumento da capacidade antioxidante
. de peso (n=26); (259 - rica em F* ) associa a  farinha de yacon total do plasma;
Machado et Randomizado A o a uma dieta restrita em energia associado a e e
IMC médio= 30 kg/m?; . . 6 semanas Diminuicdo do estresse oxidativo;
al. (2021) Duplo-cego ~ 2o (-500 kcal/dia para cada uma dieta ~ ;
Intervencédo (n=13); - . Reducgdo de AGCC fecais em ambos
- sujeito) restrita em
controle (n=13) . 0S grupos
energia
Adultos em risco de DM2 Diminuigédo da insulina em jejum e
R : (n=24); entre 40 e 75 Di | . i A HOM?.'IR; e
Mitchell et andomizado, anos: IMC médio= 31.3 ieta controlada (_lsoca orlqa) maltodextrina umento de blildcl)t?actlerlas,
controlado por ’ > ’ com suplementacéao de Inulina . 6 semanas sem melhora significativa na
al. (2021) kg/m?; (10g/dia)

placebo

intervengao (n=15);
placebo (n=9)

(10 g/dia)

sensibilidade a insulina periférica,
permeabilidade intestinal e
concentragdes de endotoxinas

Fonte: Autoria propria.



26

Um estudo piloto randomizado controlado '" desejou determinar a eficacia da
suplementagao de inulina para melhorar o metabolismo da glicose e reduzir o risco de
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Para isso, vinte e quatro adultos, entre 40 e 75 anos
com IMC médio de 31,2 kg/m? em risco de DM2, foram selecionados e randomizados
para investigagao e divididos em grupos controle (10 g/dia de inulina) e placebo (10
g/dia de maltodextrina). De acordo com Micthell et al. (2021), seus achados,
comparados com outros estudos anteriores relatados por ele, suportaram que a
concentragdo de insulina em jejum e HOMA-IR (indice de resisténcia a insulina
hepatica) diminuiram apds a suplementagao de inulina. Entretanto, ainda segundo ele,
outros estudos ndo observaram essa tendéncia. Em relacdo aos efeitos colaterais,
apenas um participante em cada grupo (2 no total) relatou inchago e fezes moles,

porém esses efeitos foram resolvidos dentro de 48 h apds a dosagem inicial.

A pesquisa de Micthell et al. (2021) ainda constatou que a suplementagao de inulina
na dosagem de 10 g/d produziu aumento significativo de bifidobactérias, efeito
semelhante foi encontrado em outro estudo ?° com a porgdo de 20g/dia do mesmo
prebiotico, seguido da melhora na resisténcia a insulina. Por outro lado, apesar desse
efeito bifidogénico, ndo houve alteragdes na permeabilidade intestinal, concentragdes
de endotoxinas (proteina de ligagado ao LPS) ou oxidagao do substrato in vivo apds a
suplementacdo de inulina em ambos os trabalhos '72°, A falta de impacto da
suplementacdo de inulina na permeabilidade intestinal e nas concentracbes de
endotoxina é inconsistente com estudos anteriores analisado por Mitchell et al.
(2021)'7. Em consonancia com esses achados, a suplementagdo de 12 semanas de
15g de galacto-oligossacarideos (GOS) em individuos obesos e pré-diabéticos 30
aumentou consistentemente (cerca de 5 vezes mais) as bifidobactérias, sem efeitos
significativos na diversidade e riqueza da microbiota global, e n&o alterou as
concentragbes de AGGC, sensibilidade a insulina ou o metabolismo energético.
Ademais, os participantes do estudo nao relataram efeitos colaterais no tratamento

com GOS ou placebo.

Mingyue et al. (2019), em uma revisao sistematica (catorze artigos incluidos) e
metanalise (onze artigos incluidos), com um total de 634 pacientes, buscou avaliar os
efeitos dos carboidratos do tipo inulina (CTI) na resisténcia a insulina naqueles com

DM2 e em obesos. Os grupos experimentais ingeriram suplementos com CTls (os
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quais compreendiam a inulina, oligofrutose ou FOS) e os grupos controles foram
suplementados com algum carboidrato digerivel ndo fermentavel'®. Assim como em
alguns trabalhos anteriormente relatados, Mingyue et al. (2019) péde evidenciar que
a suplementacédo de CTI é eficaz no controle glicémico e melhora da Rl em DM2,
especialmente em pacientes obesos com DM2. No entanto, seu consumo teve um

efeito controverso em pacientes que tinham obesidade e nao apresentavam DM2 6.

Em um outro estudo 3!, com duracdo média de 6 semanas, avaliou-se os efeitos da
farinha de yacon, rica em fruto-oligossacarideos (FOS), associada a uma dieta restrita
em energia, sobre a capacidade antioxidante, acidos graxos de cadeia curta (AGCC)
fecais, permeabilidade intestinal, estresse oxidativo e marcadores de inflamacao
(Proteina C reativa — PCR — e hemograma). Para isso, vinte e seis adultos com
obesidade ou excesso de peso corporal foram randomizados em um ensaio clinico
duplo-cego, onde foram divididos em dois grupos (farinha de yacon ou controle, n=13).
Concluiram que houve aumento da capacidade antioxidante total do plasma e
diminuicdo do estresse oxidativo no grupo que ingeriu a farinha de yacon enquanto
ambos os grupos apresentaram reducdo de AGCC, considerado um apanhado
positivo, uma vez que concentragdes aumentadas de AGCC foram correlacionadas
com a obesidade 6. Ademais, os demais parametros inflamatérios avaliados ndo foram

afetados com a ingestdo da farinha de yacon 3.

Hiel et al. (2020) realizou um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico e
controlado por placebo em 106 pacientes obesos (IMC >30 kg/m2, idade entre 18 e
65 anos) para avaliar, como desfecho primario, o efeito da intervengao prebidtica com
inulina na composicao da microbiota intestinal. Como resultados secundarios, foram
observados a acao prebidtica no IMC e nos pardmetros antropométricos e clinicos’.
Um grupo aleatorio recebeu 16 g/d de inulina e outro 16g/d de maltodextrina para
ingerirem por 3 meses, juntamente com aconselhamento dietético para consumir
vegetais ricos em inulina versus vegetais pobres, além da restrigao calérica alimentar.
Constatou-se que o prebidtico modulava bactérias especificas, sendo o grande
aumento de bifidobactérias considerado uma assinatura da ingestdo de inulina.
Ademais, ambos os grupos reduziram a ingestao de energia, o IMC, a presséao arterial

sistélica, embora o grupo de prebidticos induziu maior perda de peso e,
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adicionalmente, diminuiu a pressao arterial diastélica, AST e insulinemia, e melhorou

0s parametros antropométricos.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A pandemia da obesidade € um problema crescente, de dificil resolubilidade e que
estd associada ndo s6 a predisposicdo genética, as questdbes hormonais e/ou
metabolismo dos macronutrientes, mas também a outras problematicas
socioambientais e de saude, uma vez que sua causa € multifatorial. A microbiota
intestinal mantém uma interagdo intima com seu hospedeiro e, por desempenhar
papéis importantes no metabolismo deste, € apontada em diversos estudos como um
agente envolvido com o desenvolvimento dessa doenga quando estd em

desequilibrio.

Deste modo, compreender os mecanismos que envolvem a relacdo microbiota-
hospedeiro e as espécies mais predominantes em individuos saudaveis e obesos
possibilita encontrar caminhos mais assertivos na escolha dos prebidticos que
poderdo atuar no combate da obesidade. Da mesma forma, conhecer os efeitos ja
comprovados desses prebiodticos permite maior seguranga quanto a sua aplicabilidade
na pratica clinica e o melhor direcionamento em futuras pesquisas voltadas,

sobretudo, para mitigar os graves prejuizos que a obesidade acarreta.

Nos estudos desta revisdo, onde analisaram a composi¢cao da microbiota obesa em
comparagao com a saudavel, pode-se perceber que os desfechos foram muito
diversos. Por isso, até o momento nao se sabe qual comunidade bacteriana contribui
mais para a fisiopatologia da obesidade, apesar de bactérias gram-negativas, devido
a presenca do LPS, estarem mais associadas com a obesidade. Contudo,
bifidobactérias e lactobacilos sdo géneros bacterianos que foram extensivamente
estudados e associados com a saude do hospedeiro e a espécie Akkermansia
muciniphila também tem apresentado bons prospectos nesse sentido em grande parte

dos estudos.

No que se refere aos resultados encontrados nos ensaios clinicos analisados, extrai-

se que GOS, FOS e inulina demonstraram efeitos bifidogénicos, com o aumento
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expressivo de bifidobactérias. Outrossim, a melhora da resisténcia a insulina nos
pacientes obesos com DM2 também pode ser verificada com o uso de qualquer um
dos trés prebiodticos na maioria dos estudos. Em relacdo ao aumento da capacidade
antioxidante total do plasma e diminuicdo do estresse oxidativo, apenas o FOS foi
analisado e comprovado com tal eficacia a partir da ingestédo de farinha de yacon, rica
nesse substrato. Ressalta-se ainda que apenas um ensaio clinico, no qual houve
suplementagao de inulina, concluiu pela redugao da ingestao de energia, do IMC, do

peso corporal, bem como na melhora de outros parametros antropométricos e clinicos.

A partir deste estudo, foi possivel entender como a Ml em disbiose provoca a
obesidade através dos mecanismos descritos que envolvem: a lipogénese, a partir da
alta produgcdo de AGCC e da supressao do fator adipocitario induzido pelo jejum
(FIAF); a capacidade de redugao na oxidac&o de acidos graxos por meio da inibi¢ao
da enzima AMPK; e o aumento da inflamagao de baixo grau desencadeado pelo LPS
(endotoxemia metabdlica). E, por conseguinte, provocando uma desordem
metabdlica, aumento da captagao de energia e piora dos parametros que envolvem a
insulina, glicemia e outros relacionados a obesidade. Nesse sentido, permitiu-se
verificar que o uso de prebidticos como o FOS, GOS e a inulina modulou a microbiota
intestinal principalmente a partir do aumento significativo de bifidobactérias, associado
com a melhora desses disturbios metabdlicos, especialmente a Rl em pacientes

obesos que apresentam DM2.

Embora seja possivel notar esses resultados positivos com a ingestao dos prebidticos,
os estudos avaliados apresentaram uma amostragem pequena e um periodo de
intervencao curto. Somado a isso, boa parte dos parametros analisados eram
diferentes entre os ensaios, o que dificultou ainda mais a consolidacéo dos efeitos dos
prebidticos estudados na obesidade. Concomitantemente, a maioria dos trabalhos que
avaliaram os efeitos dos prebidticos utilizaram o IMC acima de 30kg/m? como
parametro para classificar os individuos com obesidade. Entretanto, como relatado,
esse ndo seria 0 método mais adequado para medir a adiposidade, e sim o percentual
de gordura. Dessa forma, uma vez que o prebiotico precisa ser estudado no publico
alvo, pode haver interpretacdes incoerentes nos resultados e conclusdes sobre seus
efeitos. Portanto, essas questdes sdo importantes limitadoras no desfecho sobre os

beneficios dos prebidticos na modulagao intestinal de pacientes obesos. Ademais, 0
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tempo destinado a produgédo do presente estudo também foi curto (cerca de trés
meses), 0 que prejudicou a pesquisa de outros artigos acerca do tema e analise mais
aprofundada daqueles que foram utilizados. Por fim, sugere-se que sejam realizados
novos estudos clinicos randomizados e controlados adicionais, com maior
amostragem e tempo de intervengao, para confirmar os tipos de substratos preferidos
das espécies bacterianas benéficas predominantes a fim de apoiar ainda mais a

eficacia dos prebiodticos na modulacdo da microbiota intestinal em pacientes obesos.



31

REFERENCIAS

. Castaner O, Goday A, Park YM, Lee SH, Magkos F, Shiow STE, Schroder H.
The Gut Microbiome Profile in Obesity: A Systematic Review. Int J Endocrinol
2018 Mar;2018:40957809.

. Abenavoli L, Scarpellini E, Colica C, Boccuto L, Salehi B, Sharifi-Rad J, et al.
Gut Microbiota e Obesity: A Role for Probitics. Nutrients 2019
Nov;11(11):2690.

. Delgado GTC, Tamashiro WMDSC. Role of prebiotics in regulation of
microbiota and prevention of obesity. Food Res Int 2018 Nov;113:183-188.

. Wiodarczyk M, Slizewska K. Obesity as the 21st Century's major disease: The
role of probiotics and prebiotics in prevention and treatment. Food Bio 2021
May;42:101115.

. Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica
— ABESO [homepage na internet]. Mapa da obesidade [acesso em 25 mar
2022]. Disponivel em: http://www.abeso.org.br

. Cerd6 T, Garcia-Santos JA, Bermudez MG, Campoy C. The Role of Probiotics
and Prebiotics in the Prevention and Treatment of Obesity. Nutrients 2019
Mar;11(3):635.

. Hiel S, Gianfrancesco MA, Rodriguez J, Portheault D, Leyrolle Q, Bindels LB,
et al. Link between gut microbiota and health outcomes in inulin -treated
obese patients: Lessons from the Food4Gut multicenter randomized placebo-
controlled trial. Clin Nutr 2020 Dec;39(12):3618-3628.

. Rocha IMG da, Ferreira BAM, Waitzberg DL. PreProSim: beneficios, efeitos
adversos e perspectivas. In: Waitzberg DL, Rocha RM, Almeida AH, editores.
Microbiota gastrointestinal: da disbiose ao tratamento. 1. ed. Rio de Janeiro:
Atheneu; 2021. p.195-198.

. Bretton J, Dechelotte P. Microbiota Intestinal, Metabolismo Energético e
Obesidade. In: Waitzberg DL, Rocha RM, Almeida AH, editores. Microbiota
gastrointestinal: da disbiose ao tratamento. 1. ed. Rio de Janeiro: Atheneu;
2021. p.123-29.

10.Peredo-Lovillo A, Romero-Luna HE, Jiménez-Fernandez M. Health promoting

microbial metabolites produced by gut microbiota after prebiotics metabolism.
Food Res Int. 2020 Jun;136:109473.

11.Bruno L, Assal KAL, Castro R. Reprogramando seu intestino. 1. Ed. Séao

Paulo: PoloBooks; 2019:143.



32

12.Klancic T, Reimer RA. Gut microbiota and obesity: Impact of antibiotics and
prebiotics and potential for musculoskeletal health. J Sport Health Sci 2020
Mar;9(2):110-118.

13.Kumari M, Singh P, Nataraj BH, Kokkiligadda A, Naithani H, Ali SA, et. al.
Fostering next-generation probiotics in human gut by targeted dietary
modulation: An emerging perspective. Food Res Int 2021 Dec;150:110716.

14.Almeida AH, Rocha RM, Waitzberg DL, Fonseca DC. Interpretagéo dos
resultados do sequenciamento genético da microbiota gastrointestinal por 16S
rRNA. In: Waitzberg DL, Rocha RM, Aimeida AH, editores. Microbiota
gastrointestinal: da disbiose ao tratamento. 1. ed. Rio de Janeiro: Atheneu;
2021. p.19-25.

15.Reimer RA, Willis HJ, Tunnicliffe JM, Park H, Madsen KL, Soto-Vaca A. Inulin-
type fructans and whey protein both modulate appetite but only fructans alter
gut microbiota in adults with overweight/obesity: A randomized controlled trial.
Mol Nutr Food Res 2017 Nov;61(11).

16.Mingyue R, Chenlin G, Ling X, Lan J, Jianhua Z, Guo C, et al. Effect of Inulin-
Type Carbohydrates on Insulin Resistance in Patients with Type 2 Diabetes
and Obesity: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Diabetes Res 2019
Aug;2019:5101423.

17.Mitchell CM, Davy BM, Ponder MA, McMillan RP, Hughes MD, Hulver MW, et
al. Prebiotic Inulin Supplementation and Peripheral Insulin Sensitivity in adults
at Elevated Risk for Type 2 Diabetes: A Pilot Randomized Controlled Trial.
Nutrients 2021 Sep;13(9):3235.

18.Waitzberg DL, Anjo PR, Almeida AH, Barone MG, Vasconcelos MIL.
Prebidticos: tipos, mecanismo de agao e disponibilidade no Brasil. In:
Waitzberg DL, Rocha RM, Almeida AH, editores. Microbiota gastrointestinal:
da disbiose ao tratamento. 1. ed. Rio de Janeiro: Atheneu; 2021. p.167-175.

19.Gibson GR, Hutkins R, Sanders ME, Prescott SL, Reimer RA, Salminen SJ, et
al. Expert consensus document: The International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics (ISAPP) consensus statement on the definition and
scope of prebiotics. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2017 Aug;14(8):491-502.

20.Requena T, Ya S, Pelaez C, Martinez-Cuesta MC. Modulation and
metabolism of obesity-associated microbiota in a dynamic simulator of the
human gut microbiota. LWT 2021 Jan;141:11092.

21.Gomes AC, Hoffmann C, Mota JF. The human gut microbiota: Metabolism and
perspective in obesity. Gut Microbes 2018 Jul;9(4):308-325.

22.Qi Y, Qi L, Biju B, Damien PB, Qian-Jin F, Wei Z. Role of Dietary Nutrients in
the Modulation of Gut Microbiota: A Narrative Review. Nutrients 2020
Jan;12(2):381.



33

23.Geng J, Ni Q, Sun W, Li L, Feng X. The links between gut microbiota and
obesity and obesity related diseases. Biomed Pharm 2022 Feb; 147:112678.

24.Cuevas-Sierra A, Ramos-Lopez O, Riezu-Boj JI, Milagro Fl, Martinez JA.
Dieta, Microbiota Intestinal e Obesidade: Ligagbes com Genética hospedeira
e Epigenética e Aplicagdes Potenciais. Adv Nutr 2019 Jan;10(suppl_1):S17-
S30.

25.Hijova E. Synbiotic Supplements in the Prevention of Obesity and Obesity-
Related Diseases. Metabolites 2022 Mar 31;12(4):313.

26.Crovesy L, Masterson D, Rosado EL. Profile of the gut microbiota of adults
with obesity: a systematic review. Eur J Clin Nutr 2020 Sep;74(9):1251-1262.

27.Lajolo FM. PreProSim: Definigdes e Aspectos Regulatérios no Brasil. In:
Waitzberg DL, Rocha RM, Almeida AH, editores. Microbiota gastrointestinal:
da disbiose ao tratamento. 1. ed. Rio de Janeiro: Atheneu; 2021; 154-55.

28.Guarino MPL, Altomare A, Emerenziani S, Di Rosa C, Ribolsi M, Balestrieri P,
et al. Mechanisms of Action of Prebiotics and Their Effects on Gastro-
Intestinal Disorders in Adults. Nutrients 2020 Apr;12(4):1037.

29.Chambers ES, Byrne CS, Morrison DJ, Murphy KG, Preston T, Tedford C, et
al. Dietary supplementation with inulin-propionate ester or inulin improves
insulin sensitivity in adults with overweight and obesity with distinct effects on
the gut microbiota, plasma metabolome and systemic inflammatory responses:
a randomised cross-over trial. Gut 2019 Apr;68(8):1430-1438.

30.Canfora EE, Van der Beek CM, Hermes GDA, Goossens GH, Jocken JWE,
Holst JJ, et al. Supplementation of Diet With Galacto-oligosaccharides
Increases Bifidobacteria, but Not Insulin Sensitivity, in Obese Prediabetic
Individuals. Gastroenterology 2017 Jul;153(1):87-97

31.Machado AM, da Silva NBM, de Freitas RMP, de Freitas MBD, Chaves JBP,
Oliveira LL, Martino HSD, de Cassia Gongalves Alfenas R. Effects of yacon
flour associated with an energy restricted diet on intestinal permeability, fecal
short chain fatty acids, oxidative stress and inflammation markers levels in
adults with obesity or overweight: a randomized, double blind, placebo
controlled clinical trial. Arch Endocrinol Metab 2021 May;64(5):597-607.



ANEXO A

NORMAS PARA PUBLICAGAO

Revista Baianade Saude Publica

A Revista Baiana de Saude Publica (RBSP), publicagcdo oficial da
Secretaria da Saude do Estado da Bahia (SESAB), de periodicidade semestral,
dedica-se a publicar contribuicdes sobre aspectos relacionados aos problemas de
saude da populagdo e a organizagdo dos servigos e sistemas de saude e areas
correlatas. Serdo aceitas para publicacdoas contribuicdes escritas preferencialmente
em portugués, de acordo com as normas da RBSP publicadas, obedecendo a ordem

de aprovacao pelos editores.

CATEGORIAS ACEITAS:
1. Artigos originais

1.1 Pesquisa: artigos apresentando resultados finais de pesquisas
cientificas (10 a 15 laudas).

1.2 Ensaios: artigos com analise critica sobre um tema especifico (5
a 8laudas).

1.3 Revis&o: artigos com revis&o critica de literatura sobre
temaespecifico, solicitados pelos editores (8 a 10 laudas).

2. Comunicagdes: informes de pesquisas em andamento,
programas erelatérios técnicos (5 a 8 laudas).

3. Teses e dissertagdes: resumos de dissertacées de mestrado e de
teses de doutorado/livre docéncia defendidas e aprovadas em
universidades brasileiras (maximo 2 laudas). Os resumos devem ser
encaminhados com o titulo oficial da tese, dia e local da defesa,
nome do orientadore local disponivel para consulta.

4. Resenha de livros: resenhas de livros publicados sobre temas
de interesse, solicitados pelos editores (1 a 4 laudas).

5. Relato de experiéncias: apresentando experiéncias inovadoras (8 a
10 laudas).



6. Carta ao editor: carta contendo comentéarios sobre material
publicado (2 laudas).

7. Editorial: de responsabilidade do editor, podendo ser redigido
por convidado por solicitacao deste.

8. Documentos: de 6rgaos oficiais sobre temas relevantes (8 a 10
laudas).

ORIENTAGOES AOS AUTORES

INSTRUCOES GERAIS PARA ENVIO

Os trabalhos a serem apreciados pelos editores e revisores seguirdo a ordem de
recebimento edeverdo obedecer aos seguintes critérios de apresentagao.

Devem ser encaminhadas a secretaria executiva da revista uma coépia impressa. As
paginas devem ser formatas em espago duplo com margem de 3cm a esquerda, fonte
Times New Roman, tamanho 12, pagina padrdo A4, numeradas no canto superior

direito (nao numerar as paginas contendo tabela, grafico, desenho ou figura).

Podem também ser enviados para o e-mail da revista, desde que ndo contenham

desenhos oufotografias digitalizadas.

Uma cépia em CD ou através de e-mail, devera ser entregue com a versao final aceita

parapublicacao.

ARTIGOS

Folha de rosto: deve constar o titulo (com versdo em inglés), nome(s) do(s) autor(es),
principalvinculagio institucional de cada autor, orgao(s) financiador(es) e endereco postal

e eletrébnico de um dos autores para correspondéncia.

Segunda folha: iniciar com o titulo do trabalho sem referéncia a autoria e acrescentar um
resumode no maximo 200 palavras, com versdo em inglés (abstract). Trabalhos em
espanhol ou inglésdevem também ter acrescido o resumo em portugués. Palavras-
chave (3 a 8) extraidas dovocabulario DECS (Descritores em Ciéncias da Saude/
www.decs.bvs.br) para os resumos em portugués e do MESH (Medical Subject Headings

/ www.nlm.nih.gov/mesh) para os resumos em inglés.



Terceira folha: Titulo do trabalho sem referéncia a autoria e inicio do texto com
paragrafosalinhados nas margens direita e esquerda (justificados), observando a sequéncia:
introducgao, incluindo justificativas, citando os objetivos no ultimo paragrafo; material e
métodos; resultados; discussao; e referéncias. Digitar em pagina independente os

agradecimentos,quando necessario.

TABELAS, GRAFICOS E FIGURAS

Obrigatoriamente, os arquivos das tabelas, graficos e figuras devem ser digitados em
arquivosindependentes e impressos em folhas separadas. Estes arquivos devem ser
compativeis com processador de texto “Word for Windows” (formatos: PICT, TIFF,
GIF, BMP). O numero detabelas, graficos e, especialmente, ilustragcdes deve ser o
menor possivel. As ilustragdes, figurase graficos coloridos somente serdo publicados
se a fonte de financiamento for especificadapelo autor. No texto do item resultados,
as tabelas, graficos e figuras devem ser numeradas por ordem de aparecimento no
texto, com algarismos arabicos e citadas em negrito (e.g. “... na Tabela 2 as medidas..)
Tabela (nao utilizar linhas verticais), Quadro (fechar com linhas verticais as laterais). O
titulo deve ser objetivo e situar o leitor sobre o conteudo, digitado apdéso numero da
Tabela, Grafico, etc., e.g.: Grafico 2. NOmero de casos de AIDS no Brasil de1986 a

1997, distribuido conforme a regiao geografica.

Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem indicar esta condicdo na
legenda.ETICA EM PESQUISA

Trabalho que tenha implicado em pesquisa envolvendo seres humanos ou outros animais
devevir acompanhado de copia de documento que atesta sua aprovagao prévia por um

Comité de Etica em Pesquisa (CEP), além da referéncia em material e métodos.

REFERENCIAS

Preferencialmente, qualquer tipo de trabalho encaminhado (exceto artigo de reviséo),

devera ter até 30 referéncias.



As referéncias no corpo do texto deverdo ser numeradas em sobrescrito,

consecutivamente, na ordem em que forem mencionadas a primeira vez no texto.

As notas explicativas e/ou de rodapé sédo permitidas e devem ser ordenadas por

letras minusculas em sobrescrito.

As referéncias devem aparecer no final do trabalho, listadas pela ordem de citagéo,
seguindo as regras propostas pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
disponiveis em:http://www.icmje.org ou www.abec-editores.com.br (Requisitos uniformes

para manuscritos apresentados a periddicos biomeédicos/Vancouver).
Exemplos:
a) LIVRO

Acha PN, Szyfres B. Zoonosis y enfermedades transmisibles comunes al hombre y a

los animales. 22. ed. Washington: Organizacion Panamericana de la Salud; 1989.

b) CAPITULO DE LIVRO

Almeida JP, Rodriguez TM, Arellano JLP. Exantemas infecciosos infantiles. In:
Arellano JLP, Blasco AC, Sanchez MC, Garcia JEL, Rodriguez FM, Alvarez AM,
editores. Guia de autoformacion en enfermedades infecciosas. Madrid: Panamericana;
1996. p. 1155-68.

¢) ARTIGO

Azevédo ES, Fortuna CMM, Silva KMC, Sousa MGF, Machado MA, Lima AMVMD,
et al. Spread and diversity of human populations in Bahia, Brazil. Human Biology 1982;54:
329-41.

d) TESE E DISSERTAGAO

Britto APCR. Infec¢éo pelo HTLV-I/Il no Estado da Bahia [Dissertacéao]. Salvador (BA):
Univ. Federal da Bahia; 1997.



e) RESUMO PUBLICADO EM ANAIS DE CONGRESSO

Santos-Neto L, Muniz-Junqueira |, Tosta CE. Infeccdo por Plasmodium vivax nao

apresenta disfuncdo endotelial e aumento de fator de necrose tumoral-a (FNT-a) e

interleucina-1b (IL-1b). In: Anais do 300. Congresso da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical. Salvador, Bahia;1994. p.272.

f) DOCUMENTO EXTRAIDO DE ENDERECO DA INTERNET

Autores ou sigla e/ou nome da instituicdo principal. Titulo do documento ou artigo.
Extraidode [endereco eletrdnico], acesso em [data]. Exemplo:

COREME, Comissao de Residéncia Médica do Hospital Universitario Professor Edgard
Santos (HUPES) da Universidade Federal da Bahia (UFBA). Regimento Interno da
COREME. Extraido de [http://www.hupes.ufba.br/coreme], acesso em [20 de setembro
de2001].

Nao incluir nas “Referéncias” material ndo-publicado ou informacao pessoal. Nestes
casos,assinalar no texto: (i) FF Antunes Filho, Costa SD: dados nao-publicados; ou
(i) JA Silva: comunicacao pessoal, 1997. Todavia, se o trabalho citado foi aceito para
publicagédo, inclui-lo entre as referéncias, citando os registros de identificacéo
necessarios (autores, titulo dotrabalho ou livro e periddico ou editora), seguido da

expressao latina In press e o ano.

Quando o trabalho encaminhado para publicacdo tiver a forma de relato de
investigacdo epidemioldgica, relato de fato histérico, comunicag&o, resumo de
trabalho final de curso de pos-graduagéo, relatérios técnicos, resenha bibliografica e
carta ao editor, o(s) autor(es) deve(m) utilizar linguagem objetiva e concisa, com
informacdes introdutérias curtas e precisas,delimitando o problema ou a questao
objeto da investigac&o. Seguir as orientagdes para referéncias, graficos, tabelas e
figuras.

As contribuigoes encaminhadas sé serao aceitas para apreciagao pelos editores e

revisores se atenderem as normas da revista.



Enderego para remessa de trabalho:
Revista Baiana de Saude Publica
Escola da Saude Publica Prof. Francisco Peixotode Magalhaes Netto

Rua Conselheiro Pedro Luiz, n® 171Rio Vermelho — Salvador — Bahia CEP
41950-610

TEL/FAX OXX 71 3334 0428

saude.revista@saude.ba.gov.br



Revista Baiana v33 n3 2009.indd 503

SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DA BAHIA - SESAB
SUPERINTENDENCIA DE RECURSOS HUMANOS E EDUCACAO EM SAUDE - SUPERH

ESCOLA ESTADUAL DE SAUDE PUBLICA PROF. FRANCISCO PEIXOTO DE MAGALHAES NETTO - EESP

REVISTA BAIANA DE SAUDE PUBLICA - RBSP
Rua Conselheiro Pedro Luiz, 171 - Rio Vermelho
CEP 41950-610 Caixa Postal 631

Tel/Fax 71 3334-0428

Recebemos e agradecemos | Nous avons recu | We have received
Desejamos receber Il nous manque We are in want of
Enviamos em troca Nou envoyons en echange We send you in exchange

Favor devolver este formulario para assegurar a remessa das préximas publicacées.
Please fill blank and retourn it to us in order to assure the receiving of the next issues.
On prie da dévolution de ce formulaire pour étre assuré I’envoi des prochaines publications.

20/4/2010 13:45:17



