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RESUMO

A obesidade ¢ uma doenga cronica caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal,
podendo acarretar varias implica¢des a saude a médio ou a longo prazo. Estudos recentes
levantam a hipotese de que a obesidade pode estar relacionada com alteragdes da microbiota
intestinal. Neste sentido, dois filos principais de bactérias (Firmicutes e Bacteroidetes)
encontrados no intestino delgado e grosso vém sendo investigadas. A microbiota intestinal difere
em individuos magros e obesos e ainda naqueles que mantém habitos alimentares diferentes. Ha
evidéncias de que as relagdes entre dieta, inflamacdo e resisténcia a insulina sdo, em parte,
mediadas pela composi¢ao de bactérias intestinais. Diferentes mecanismos tém sido propostos
para explicar a ligacdo entre a microbiota intestinal e a obesidade. Por essa razdo, torna-se
importante o estudo de fatores envolvidos no desenvolvimento e progressdao da obesidade ainda
nao completamente conhecidos. Foram realizados estudos de revisdo bibliografica nos bancos de
dados: SCIELO, PUBMED, BIREME e CAPES (periddicos indexados), livros académicos,
revistas e jornais cientificos, publicados desde 2010 até 2014. O presente trabalho tem como
objetivo descrever o tratamento da obesidade com o uso terapéutico de probioticos. Foi realizada
uma consulta inicial na base de dados EBSCO, PubMed, BIREME, Scielo e LILACS. A pesquisa
foi realizada a partir das palavras: obesidade, microbiota intestinal, disbiose e probi6tico. Essas
palavras sdo registradas nos descritores Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings
(MESH). Este trabalho observou que os principais microrganismos utilizados nos estudos foram
do género Lactobacillus, Bifidobacterium e outros bacilos gram-positivos. Os principais achados
estdo ligados a capacidade das cepas em reduzir o peso corporal, circunferéncia da cintura e
quadril, tecido adiposo, gordura visceral abdominal e gordura abdominal visceral subcutanea.
Publicacdes recentes evidenciam a relacdo da microbiota intestinal e a obesidade. Porém, estudos
ainda sdo escassos e heterogéneos quando se trata do tipo de cepa, quantidade a ser administrada,
relacdo simbiotica e o tempo de intervencdo, dificultando a formulacdo de uma recomendacgédo
para uma pratica profissional. Assim, mais estudos sdo necessarios para determinacdo da
efetividade do uso de probidticos no tratamento da obesidade em humanos, especialmente em
longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: obesidade; microbiota intestinal; dishiose e probioticos.



ABSTRACT

Obesity is a chronic disease characterized by excessive accumulation of body fat, can lead to
several health implications in the medium to long term. Recent studies raise the possibility that
obesity may be related to alterations of the intestinal microbiota. In this regard, two major
bacterial phyla (Firmicutes and Bacteroidetes) found in the small and large intestine have been
investigated. Intestinal microbiota differs in lean and obese individuals and those who still
maintain different eating habits. There is evidence that the relationship between diet,
inflammation and insulin resistance are in part mediated by intestinal bacteria composition.
Various mechanisms have been proposed to explain the link between obesity and intestinal
microbiota. For this reason, it becomes important to study the factors involved in the
development and progression of obesity still not completely known. Studies have been conducted
a literature review in the databases: SCIELO, PUBMED, BIREME and CAPES (indexed
journals), academic books, magazines and scientific journals published from 2010 to 2014. This
study aims to describe the treatment of obesity with therapeutic use of probiotics. An initial
consultation was held in the database EBSCO, PubMed, BIREME, SciELO and LILACS. The
survey was conducted from the words: obesity, intestinal microbiota, dysbiosis and probiotic.
These words are recorded in the descriptors of Health Sciences (DeCS) and Medical Subject
Headings (MESH). This study noted that the main microorganisms used in the studies were the
Lactobacillus genus, Bifidobacterium and other gram-positive bacilli. The main findings are
linked to the ability of the strains to reduce body weight, waist circumference and hip fat,
abdominal subcutaneous and visceral fat visceral abdominal fat. Recent publications show the
relationship of the gut microbiota and obesity. However, studies are still scarce and
heterogeneous when it comes to the type of strain, amount to be administered, symbiotic
relationship and the time of intervention, making it difficult to formulate a recommendation for a
professional practice. Therefore, further studies are needed to determine the effectiveness of the
use of probiotics in the treatment of obesity in humans, especially in the long term.

KEYWORDS: obesity; microbiota; dysbiosis and probiotics.



1 INTRODUCAO

A obesidade ¢ definida pelo aumento do indice de massa corporal (IMC), constituindo
uma sindrome metabolica de causa multifatorial. Biologicamente, ¢ considerada como sendo o
acumulo de adipocitos nos tecidos, devido ao elevado IMC (BERNHARD et al., 2013).

A doenga apresenta etiologia multifatorial que esta relacionada a mecanismos biologicos,
ambientais e neuropsicologicos. Dentre os determinantes fisiologicos do controle do peso e do
apetite, estdo incluidos fatores neuronais, enddcrinos, adipocitarios, intestinais e psicologicos
(LANDEIRO, 2011).

Verificou-se que, nos ultimos anos, houve um grande aumento da prevaléncia da
obesidade que afeta hoje milhdes de pessoas, a nivel mundial. Na projec¢do de Kelly et al., estima-
se que os casos de obesidade aumentem de 400 milhdes de obesos em 2005, para 700 milhdes
em 2015 e que continuem a aumentar at¢ 2030 (KELLY, YANG, CHEN, REYNOLDS; HE,
2008). A obesidade esta diretamente relacionada com a ingestdo de alimentos hipercaldricos e ao
estilo de vida sedentaria que a sociedade atual adotou. Também esta associada as diferentes
composicdes do microbioma intestinal (HARTSTRA, BOUTER, BACKHED; NIEUWDORP,
2015).

Recentemente, o Ministério da Saude divulgou uma pesquisa que revela que pela primeira
vez mais da metade da populacdo brasileira (52%) apresentava obesidade ou sobrepeso. O
levantamento ¢ da Vigitel e os dados foram coletados em 26 capitais brasileiras e no Distrito
Federal no ano de 2012 na populacdo acima de 18 anos de idade (BRASIL, 2013).

A microbiota intestinal esta associada com doencas tais como alergias, doencas
inflamatodrias intestinais, cancer e diabetes, sendo cada vez mais elucidada a sua relacao também
com doengas cardiovasculares e dislipidemias (HOLMES, et al., 2011; LARSEN, et al., 2010).

A microbiota intestinal constitui um ecossistema onde microrganismos de diferentes
espécies participam de ciclos vitais inter-relacionados ou independentes, em um ambiente de
grande biodiversidade. Algumas espécies vivem dos produtos gerados pela atividade metabdlica
das primeiras, e por sua vez beneficiam a proliferagdo de outras com seus subprodutos (REIG;
ANESTO, 2002).



Apesar do grande numero de espécies, a prevaléncia dos géneros ¢ bastante restrita, sendo
estes: Bacterdides, Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus
e Ruminococcus. Existem sitios especificos para adesdo das bactérias a mucosa do intestino e esta
adesdo ¢ determinante para sua colonizagdo (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006). Essas
espécies podem ser de dois tipos: as benéficas, como os lactobacilos e as bifidobactérias; e as
prejudiciais, como as do género Enterobacteriaceae e Clostridium ssp (VARAVALLO; THOME;
TESHIMA, 2008).

A FAO/WHO caracteriza probidticos como sendo microorganismos vivos que, quando
administrados em doses adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro. Dentre os efeitos
benéficos pode-se destacar: alivio dos sintomas causados pela intolerancia a lactose, tratamento
de diarreias, diminuicdo do colesterol séricos, aumento da resposta imune e efeitos
anticarcinogénicos (FAO, 2002).

E possivel notar a grandiosa importancia da utilizacdo de probi6ticos no controle e na
reconstrugdo da microbiota intestinal objetivando-se promover saude. O principal objetivo da
utilizacdo dos probidticos é o de aumentar o ndmero de microrganismos benéficos e suas
atividades, como a modulacdo da inflamacdo do hospedeiro (SANTOS; VARAVALHO, 2011).

Diante da alta prevaléncia mundial de obesidade e das elevadas taxas de mortalidade
relacionadas ao sobrepeso/obesidade, os efeitos benéficos da modulagdo da microbiota intestinal
a partir da administragdo de probioticos surge como uma opgao terapéutica complementar aos
distarbios metabolicos caracteristicos dessa condig¢ao clinica.

Dessa forma, a modulagdo da microbiota intestinal parece ser uma das vias de controle do
excesso de peso e de suas comorbidades, sendo crescente o numero de estudos que avaliam os
efeitos metabolicos da modulacao da microbiota a partir da utilizagdo de probidticos (CANI et
al., 2009).

A epidemia mundial de obesidade e suas consequéncias a saude indicam que sdo
necessarias medidas de combate e prevengao a serem utilizadas em adicao as estratégias vigentes.
A investigacdo da associacdo entre efeitos anti-obesidade e consumo de probidticos ¢
relativamente recente e estudos em modelos humanos indicam que microrganismos probidticos

podem ser utilizado para essa finalidade, no tratamento terapéutico da obesidade.



2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Descrever, através da revisdo de literatura, a rela¢do entre microbiota intestinal e

obesidade, ressaltando o efeito terapéutico do uso de probioticos.

2.2 ESPECIFICOS

- Descrever a relagédo da obesidade com a microbiota intestinal.
- Analisar os imunomoduladores (probioticos) utilizados para a manuten¢do da
integridade da microbiota intestinal na obesidade.

- Identificar as principais cepas de microrganismos relacionadas a melhora de parametros
ligados a obesidade.



3 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisao da literatura sobre a relacao entre a microbiota intestinal
e a obesidade, bem como os efeitos do uso de probidticos no tratamento desta patologia.

Foram adotados como critérios de inclusdo homens e mulheres adultos, com idade entre
19 e 70 anos e IMC entre 25 e 40 km/m”,

Foram excluidos artigos ndo-originais, estudos realizados em animais ou in vitro, estudos
em gestantes, recém-nascidos, criancas em fases iniciais de desenvolvimento, adolescentes,
estudos que aplicavam probidticos a pessoas eutréficas e estudos que ndo abordavam peso
corporal, IMC, circunferéncia da cintura ou outro parametro de adiposidade.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica que analisou os estudos publicados, sobre o tema,
entre os anos de 2010 e 2014. Inicialmente, foi realizada uma consulta na base de dados EBSCO (
Elton Bryson Stephens Company), PubMed (Public Medline), BIREME (Biblioteca Regional de
Medicina), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e
do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Salde). A pesquisa foi realizada a partir das seguintes
palavras-chave e associacdo entre elas: microbiota, obesidade, disbiose e probiotico. Essas
palavras sdo registradas nos descritores Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings
(MESH).

A partir da leitura do titulo dos artigos, selecionou-se 63 trabalhos. Fez-se entdo uma
segunda selecdo a partir da leitura dos resumos, na qual selecionou-se 28 artigos, sendo aqueles
que priorizavam os descritores supracitados. Desprezaram-se também os que abordavam outro
enfoque que ndo se enquadravam no tema proposto, bem como aqueles estudos que usaram
outros tipos de intervengdes que ndao eram probiodticos ou que testaram o uso de probidticos para
tratar outra patologia que ndo a obesidade. Apés aplicar os critérios descritos acima, 6 artigos
foram utilizados para analisar a relagéo entre a microbiota intestinal e a obesidade, bem como os
efeitos de probidticos no tratamento desta patologia.

Foram selecionados 6 artigos de estudos originais em humanos, publicados entre 2010 e
2014, que analisaram as intervencfes com o uso de probidticos sobre marcadores de obesidade
em humanos. Todos os estudos selecionados eram do tipo ensaio clinico randomizado com grupo

controle e grupo placebo, escritos no idioma inglés e portugués. Os estudos foram realizadas em
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adultos de ambos os sexos (5 estudos, 83,3%) ou apenas em mulheres (1 estudo, 16,7%). Todos
0s participantes apresentavam excesso de peso, com prevaléncia de obesidade.
Os microrganismos utilizados para a intervengdo das pesquisas foram predominantemente

do género Lactobacillus (100% dos estudos).

4 REVISAO DA LITERATURA

Os resultados encontrados estio sintetizados na Tabela 1, em ordem cronoldgica.

4.1 OBESIDADE

A obesidade ¢ uma doenca crbnica, de causa multifatorial e etiologia relacionada a
ingestdo alimentar excessiva e pouco saudavel, aos fatores genéticos e ambientais, ao estilo de
vida como sedentarismo e consumo alimentar, e também & microbiota intestina (TAPPY, 2004;
DIBAISE et al., 2008).

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), sobrepeso e obesidade sdo definidos
como um acumulo excessivo ou anormal de gordura que pode ser prejudicial a saude.
Aproximadamente 3,4 milhdes de adultos morrem a cada ano como resultado desse excesso de
peso. Além disso, 44% da carga de diabetes, 23% da carga de doencgas isquémicas do coragdo e
entre 7% e 41% de determinados tipos de cancer sdo atribuidos ao excesso de peso e a obesidade.
Foi estimado que, em 2008, aproximadamente 35% da populagdo mundial com mais de 20 anos
apresentava sobrepeso e 11% obesidade. Dentre a populacao infantil, em 2012, mais de 40
milhdes de criangas com menos de 5 anos apresentavam excesso de peso (WHO, 2014).

E bem estabelecida a relacio da obesidade com as complicacdes para a sadde. A lista de
complicagdes é longa, destacando-se o diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), as dislipidemias, a
apneia do sono, as doengas cardiovasculares e a alta mortalidade. Quanto maior o excesso de
peso, maior é a gravidade da doenca.

Uma das questdes que tem surgido nos ultimos anos ¢ a ligagdo entre a obesidade e a
composicdo e funcionalidade da microbiota intestinal (CLARKE et al., 2012). Processos de

disbiose, ou seja, um rompimento no equilibrio normal entre microbiota intestinal e hospedeiro,
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tém sido associados além da obesidade, com estados de subnutricdo, doenca inflamatoria
intestinal, desordens neurolédgicas e cancer (LOZUPONE et al., 2012).
Vaérios estudos tém mostrado a associacdo entre a composi¢do da microbiota intestinal e

peso corporal e o importante papel desempenhado pela dieta nestas interac@es (LEY, 2006).



Tabela 1. Estudos que analisaram as intervencdes com o uso de probidticos sobre marcadores de obesidade em humanos.

AUTOR EANO TIPO DE ESTUDO AMOSTRA INTERVENCAO RESULTADOS
1) Kadooka et al.,  Ensaio clinico 87 adultos (59 Grupo probiotico: 2 porg¢des de O Grupo probidtico obteve diminuicao
2010 randomizado, homens e 28 100g ao dia de leite fermentado  significativa em areas de gordura visceral e

multicéntrico, duplo- mulheres); IMC entre contendo Lactobacillus gasseri
cego, controlado por 24,2 e 30, 7 kg/m?,  SBT2055 (5 x 1010 UFC/100g);
placebo. area de gordura Grupo controle: 2 por¢des de 100g
visceral abdominal  ao dia de leite fermentado sem
entre 81,2 e 178,5 Lactobacillus gasseri SBT2055;
cm?e com idades Duragdo: 12 semanas.
entre 33 e 66 anos.

subcutanea abdominal (média de 4,6%).
Outras medidas também foram reduzidas

PC: 1,4%:; IMC: 1,5%; Cintura: 1,8%;
Quadril: 1,5%
O Grupo controle ndo obteve diminuicdes

significativas em nenhum dos parametros
relacionados.

2) Jung et al., 2013 Placebo controlado, 57 voluntarios obesos Ambos os grupos: placebo ou
randomizado e duplo- (22 homens e 35 BNR17 (probittico) foram

cego. mulheres), com instruidos a tomar 6 capsulas
idades entre 19 e 60 (probidtico e placebo) por dia (2
anos; IMC de capsulas 30 minutos antes do café

sobrepeso e glicemia da manha, almoco e jantar);
em jejum > 100 mg/ periodo de 12 semanas.
dL

Na 122 semana, uma ligeira reducéo no peso
corporal foi observado no grupo BNR17;
ndo foram significativas as alteragdes de
peso entre 0s grupos. Diminuicgdo da cintura
e quadril no grupo BNR17 foi mais
acentuadado que no grupo de placebo.
Apesar de ndo haver mudanga no
comportamento ou dieta, apenas com a
administracdo do suplemento de BNR17,
houve reducdo peso e circunferéncia da
cintura e do quadril.




AUTOR EANO TIPO DE ESTUDO

AMOSTRA

INTERVENCAO

RESULTADQOS

3) Kadooka et al.,
2013

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, controlado.

210 adultos (105
homens e 105
mulheres), com
idades entre 35 ¢ 60
anos, com areas de

200g/dia de leite fermentado
contendo: 10° UFC/g de
Lactobacillus gasseri SBT2055, 1
10" UFC UFC/g de Lactobacillus
gasseri SBT2055 ou 0 UFC/g de

gordura visceral entre | actobacillus gasseri SBT2055;

80,2 e 187,8 cm2.

Duragdo: 12 semanas.

Auséncia de alteracdes na area de gordura
subcutanea abdominal;

- Redugdo significativa nas areas de gordura
visceral abdominal do inicio do estudo as
semanas 8 e 12.

Outras medidas, incluindo o IMC,
circunferéncias de cintura e quadril, e massa
de gordura corporal também diminuiram
significativamente na linha de base em 12
semanas, em ambos 0s grupos. No grupo
controle, nenhum destes pardmetros
diminuiu significativamente a partir da linha
de base. Estes resultados demonstram que o
consumo de LG2055 em doses tdo baixas
como a ordem de 10® UFC /g exibiu um
efeito redutor significativo na adiposidade
abdominal, e sugerem que o0 consumo
constante pode ser necessaria para manter o
efeito.
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AUTOR EANO TIPO DE ESTUDO AMOSTRA INTERVENCAO RESULTADOS
4) Sharafedtinov et Estudo-piloto paralelo, 40 adultos (13 25 participantes fizeram a ingestdo As mudancas no peso corporal (-5,7 x -4.4
al., 2013 randomizado, duplo- homens e 27 de 50g/dia de queijo probidtico kg, p=0,083) e IMC (-2 x -1.6 kg / m2,
cego, controlado por  mulheres), com idade (Lactobacillus plantarum) p = 0,031) foram maiores no grupo
placebo. entre 30 e 69 anos), TENSIA, aliada a uma dieta probidtico do que no grupo controle, ao fim

Hipertensos e com  hipocaldrica.15 particantes

IMC de 36,3 a 37,7 adotaram a mesma dieta

kg/m? hipocal6rica, complementada de
50g/dia de queijo sem
probiédtico.Duracdo: 3 semanas.

do estudo.

Em relacdo a composicdo corporal, uma
diminuicao do teor total de &gua (p = 0,001)
foi encontrada apenas no grupo probiotico,
contudo, os dados de agua, gordura e massa
muscular e relacdo cintura-quadril ndo
apresentaram diferencas entre 0s grupos
probidticos e controle.

Triglicérideos (p = 0,041) foram reduzidos
apenas no grupo probidtico.

E sugestivo que a dieta hipocalérica
suplementada com queijo probidtico pode
ajudar a reduzir o IMC e reduzir o risco de
sindrome metabdlica em pacientes obesos
com hipertenséo.
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AUTOR EANO TIPO DE ESTUDO AMOSTRA

INTERVENCAO

RESULTADQOS

5) Sanchezetal.,,  Ensaio clinico 125 adultos (48
2014 randomizado, duplo- homens e 77
cego, controlado por  mulhere) entre 18 e
placebo. 55 anos, com IMC

entre 29 e 41 kg/m?
sem comorbidades.

Protocolo de intervencdo em duas
fases: Na fase 1 (periodo de perda
de peso), restrigcdo dietética s
supervisionada com ou sem
probiético (suplementacéo tic
LPR). Foi seguido ao longo de 12
semanas.

Fase 2 foi (periodo de manutencao
de peso) com supervisdo de
habitos alimentares, sem
restricfes, durante 12 semanas
com suplementacdo LPR ou
suplementacéo placebo foi
continuada.

2 céapsulas ao dia (30min antes

A perda de peso média em mulheres no
grupo LPR foi significativamente mais
elevada do que em mulheres no grupo de
placebo apos as primeiras 12 semanas, ao
passo que era semelhante em homens nos
dois grupos.

As mulheres no grupo LPR continuaram a
perder peso corporal e massa de gordura
durante o periodo de manutencao de peso,
enguanto que foram observadas alteragcfes
opostas no grupo do placebo. Alteracdes no
peso corporal e massa gorda durante o
periodo de manutencao de peso foram
semelhantes em homens em ambos 0s
grupos. A perda de peso em mulheres do

almogo ¢ jantar) de 1,62 x 108 UFC Grupo LPR foi associada ndo s6 com

de Lactobacillus rhamnosus
CGMCCL1.3724 ou placebo;

reducdes significativas na massa de gordura
e concentracGes de leptina circulante, mas

- fasel: dieta de 500kcal/dia por 12 também com a abundancia relativa de

semanas;

- fase2: dieta sem restri¢do
calorica, calculada por
nutricionista por 12 semanas.

bactérias da familia Lachnospiraceae, nas
fezes.
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AUTOR EANO TIPO DE ESTUDO AMOSTRA

INTERVENCAO

RESULTADQOS

6) Gomes, 2014

Ensaio clinico Composto por 43

- Grupo placebo (GP): composto

randomizado, duplo- mulheres adultas com por 22 mulheres com

cego, controlado com excesso de peso.
grupo placebo.

suplementacdo de 200mg
maltodextrina/dia

- Grupo suplementado (GS):
composto po 21 mulheres com
suplementagéo de 2x10™ UFC de
probidtico/dia (Lactobacillus
acidophilluse casei; Lactococcus
lactis, Bifidobacterium bifidum
lactis).

- Ambos 0s grupos receberam
prescri¢do dietética normocalorica.

-Houve reducéo da adiposidade abdominal e
marcadores de risco cardiovascular;

- Aumento da atividade de enzimas
antioxidantes.
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O desenvolvimento da obesidade nos seres humanos pode ser influenciado pelas
proporgdes relativas de dois filos principais de bactérias da fllora intestinal, os Bacteroidetes e as
Firmicutes, sugerindo que a atividade metabolica destes microbiodticos intestinais facilita a
extracdo e a estocagem das calorias ingeridas. Estudos tém observado que a composi¢cdo da
microbiota de individuos obesos se diferencia da microbiota de individuos eutroficos,
especificamente na propor¢do de Bacteroidetes e Firmicutes, sendo este ultimo presente em maior

propor¢ao nos individuos obesos (LEY et al., 2006; FRANK et al., 2007).

4.2 MICROBIOTA INTESTINAL

Desde o periodo de amamentagdo até a fase de envelhecimento a microbiota intestinal
sofre modificacdes. O leite materno promove a colonizagdo de bifidobactérias, que sao
inversamente associadas ao ganho de peso e a inflamagdo (ISOLAURI, 2012). Evidéncias
indicam que o IMC materno pré-gestacional elevado e ganho de peso excessivo durante a
gestacdo estdo correlacionados com menor propor¢cdo de bifidobactérias em lactentes. Dessa
forma, as modificagdes na microbiota na fase inicial da vida podem resultar em obesidade, a
longo prazo (SALMINEN, ISOLAURI, 2008).

A dieta ocidental, caracterizada pelo elevado consumo de gordura e baixo de fibras, ¢ um
dos principais fatores que contribuem com a maior proliferacdo de bactérias patogénicas na
microbiota intestinal, processo denominado disbiose intestinal (JUMPERTZ et al., 2011).

A microbiota intestinal saudavel e microbiologicamente equilibrada resulta em um
desempenho normal das fungdes fisioldgicas do hospedeiro, o que ira assegurar melhoria na
qualidade de vida (SAAD, 2006; STEFE et al., 2008).

Os fatores que influenciam a colonizagdo bacteriana do trato gastrointestinal sdo
simultaneos e interagem, de forma que um fator influencia ou altera o efeito do outro. Alguns
desses fatores, que regulam a colonizagdo e a estabilidade da microbiota intestinal, sdo:
contaminagdo ambiental, caracteristicas genéticas e imunologicas do hospedeiro, uso de
antibioticos, aleitamento materno ou nao, entre outros (BRANDT et al., 2006; MANZONI et al.,
2008).

14



Estima-se que cerca de 400 espécies de bactérias, separadas em duas categorias, habitem
o trato gastrointestinal humano: as que sdo consideradas benéficas, probidticas, como por
exemplo, as Bifidobactérias e Lactobacilos e as que sdo consideradas prejudiciais, nocivas,
como por exemplo, as Enterobacteriaceae e Clostridium ssp (FRIEDMAN, 2005; VARAVALLO
et al., 2008). Por regides do corpo, o intestino grosso ¢ a que contém o maior nimero de
microrganismos residentes, em decorréncia da umidade e dos nutrientes disponiveis (TORTORA
et al.,, 2005; MURRAY et al., 2006). O estomago, devido ao acido cloridrico produzido, o
esofago, em virtude do ripido movimento dos alimentos, tém relativamente poucos
microrganismos (MIMS et al., 2005; TORTORA et al., 2005).

Pela complexa composi¢do bacteriana e diversas fun¢des desempenhadas, a microbiota
intestinal pode ser considerada como um “orgao exteriorizado” o que contribui para o equilibrio
do nosso organismo, com fungdes amplamente diversificadas. As fungdes biologicas controladas
pela microbiota intestinal estdo relacionadas com a eficacia de absor¢do de energia pela bactéria,
da energia ingerida pelo hospedeiro, porém nado digerida (compostos alimentares que nao sofrem
digestdo no trato intestinal superior humano, como os polissacarideos) e que constitui a principal
fonte de nutrientes para essas bactérias intestinais. Parte destes polissacarideos pode ser
transformada em substancias, tais como agucares e acidos graxos de cadeia curta, que fornecem
substrato energético que pode ser utilizado pelas bactérias ou hospedeiro. A energia despendida
pelas bactérias, assim como a fermentacdo produzida por elas, ndo fornece diferengas
significantes em curto prazo para o controle de peso corporal, pois representam somente 1% das
necessidades energéticas diarias do hospedeiro. Porém, em longo prazo podem promover um
importante adjunto no controle de peso e no metabolismo humano (DELZENNE; CANI, 2007).

O equilibrio do habitat intestinal e a estabilidade da microbiota ¢ um processo ativamente
mantido através das inter-relacdes das bactérias entre si e entre estas e o hospedeiro. O
reconhecimento acerca da importancia da microbiota intestinal para a saude do individuo tem
levado a elaboragdo de estratégias para manipular as populagdes bacterianas (BRANDT et al.,
2006), sendo que o interesse por probidticos aumenta a partir da possibilidade de se modular
beneficamente a microbiota intestinal, no sentido de diminuir bactérias associadas a doencas

colonicas (BEDANI e ROSSI, 2009).
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Estudos recentes demonstraram que a microbiota intestinal estd relacionada com o
desenvolvimento da obesidade, devido a sua capacidade de modificar a regulagdo e
armazenamento de energia obtida a partir dos nutrientes (DIBAISE et al., 2008). A microbiota ¢é
capaz de extrair energia adicional a partir da energia dos alimentos ndo digeridos
(TURNBAUGH et al., 2006) e regular o armazenamento de massa gorda (BACKHED et al.,
2004). Além disso, a microbiota pode afetar a adiposidade através da sua influéncia no
metabolismo do hospedeiro (LEY, 2010).

A microbiota de um individuo obeso tem uma maior propor¢ao de Firmicutes e,
correspondentemente, uma menor de Bacterioidetes, sendo que esta relacdo ficou normalizada
em individuos apds a perda de peso (AGGARWAL et al., 2014; KARLSSON et al., 2013). Estas
mudancgas foram independentes da dieta, mas proporcionais a quantidade de peso perdido. Foi
também comprovado que ndo foi apenas um membro dos Firmicutes ou Bacterioidetes que
diminuiu ou aumentou, mas sim um grande grupo de bactérias. J4 havia sido demonstrado em
varios estudos que estes dois grupos dominavam a microbiota, mantendo uma estabilidade
interindividual notavel ao longo do tempo (AGGARWAL et al., 2014).

As Bacteroidetes e Firmicutes sdo bactérias encontradas no intestino delgado e grosso,
especificamente no colon. A maioria das Firmicutes possuem uma parede celular e deste modo,
ao contrario das Bacteroidetes que sdo gram-negativas, estas sdo gram- positivas (PISTELLI e

COSTA, 2010).

4.3 DISBIOSE

Trata-se de uma desordem na microbiota caracterizada por um desajuste da colonizagdo
bacteriana, onde ocorre o predominio de bactérias nocivas sobre as benéficas (MEIRELLES;
AZEVEDO, 2007; SANTOS, 2010). Processos de disbiose, ou seja, um rompimento no
equilibrio normal entre microbiota intestinal e hospedeiro, tém sido associados além da
obesidade, com estados de subnutri¢do, doenga inflamatéria intestinal, desordens neurologicas e

cancer (LOZUPONE et al., 2012), como demonstra a Figura 1 (CARABOTTI, 2015).
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Figura 1: Microbiota intestinal saudavel x Disbiose intestinal
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Fonte: CARABOTTI, 2015.

A disbiose intestinal pode proporcionar a multiplicacdo de bactérias patogénicas e
consequentemente a produgdo de toxinas metabolicas. Em outras palavras, quando esta
microbiota é abalada por algum desequilibrio, o organismo fica propicio ao crescimento de
fungos, bactérias e outros patdgenos, esses microrganismos produzem toxinas que sdo absorvidas
pela corrente sanguinea, induzindo processos inflamatérios (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI,
2006).

Dentre as principais causas da disbiose, estd o uso indiscriminado e irracional de
farmacos, sobretudo os antibidticos. Sabe-se que 0 uso de antibidticos de amplo espectro como,
ampicilina, amoxicilina, cefalosporina e clindamicina causam consequéncias devastadoras no
equilibrio da microbiota, principalmente sobre as bactérias benéficas, promovendo diarreia em
até 20% dos pacientes (ANTUNES et al., 2007).

O consumo excessivo de alimentos processados, a excessiva exposi¢ao a toxinas

ambientais, as doencas consumptivas, como cancer e sindrome da imunodeficiéncia adquirida
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(AIDS), as disfungdes hepatopancredticas, o estresse e a diverticulose também podem levar ao
surgimento da disbiose. Outros fatores que podem ser citados como causas sdo: a idade, o tempo
de transito e pH intestinal, a disponibilidade de material fermentavel e o estado imunologico do
hospedeiro (SANTOS, 2010).

As bactérias do trato gastrointestinal utilizam material fermentdvel como substrato
energético, tais como as fibras. Dessa forma, uma baixa na disponibilidade desse material
ocasiona uma diminui¢do das bactérias benéficas e, consequentemente, afeta o equilibrio

intestinal, deixando-o suscetivel a agentes patogenos (ALMEIDA et al., 2009; SANTOS, 2010).

4.4 PROBIOTICOS

De acordo com a OMS, probidticos sdo microorganismos vivos que, quando consumidos
em quantidade adequada, conferem beneficios a satide do hospedeiro. Devem ser seguros,
caracterizados funcionalmente, e sua eficacia deve ser comprovada em humanos. Para o uso em
produtos alimenticios, os probidticos devem ser capazes de sobreviver a passagem pelo trato
gastrointestinal e proliferar no intestino (FAO WHO, 2014).

A defini¢do de probidticos sugere que a seguranca ¢ a eficacia destes produtos devem ser
demonstradas para cada cepa e cada produto. Cepas selecionadas, principalmente pertencentes
aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, sdo cada vez mais utilizadas como probidticos
(PANT et al., 2007; BADARO et al. 2008).

Ao longo da histéria da humanidade, microrganismos probidticos tém feito parte da
alimentacdo humana na forma de produtos fermentados em todo o mundo. A influéncia deste
consumo em funcdes fisioldgicas ¢ cada vez mais documentada, com crescente interesse pelo seu
possivel efeito anti-obesidade (ARORA, 2012).

Os lactobacilos sdo bactérias gram-positivas e anaerdbicas facultativas, predominantes no
intestino delgado. Entre suas espécies pode-se citar os Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus acidophilus (OMGE, 2012). Os lactobacilos inibem a proliferacao de
microrganismos ndo benéficos, pela competicdo com locais de ligacdo e nutrientes e produzem
acidos organicos, que reduzem o pH intestinal, retardando o crescimento de bactérias

patogénicas. As bifidobactérias sdo anaerdbicas ou anaerobicas estritas, normalmente
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predominantes no intestino grosso, ¢ tém papel benéfico nos quadros de diarreia (PARK et al.,
2007).

Parte dos mecanismos de agcdo que explicam os efeitos benéficos dos probidticos sao
desconhecidos, mas podem envolver a modificagdo do pH intestinal, a produgdo de compostos
antimicrobianos, competicdo com patdogenos, nutrientes e fatores de crescimento, estimulo de
c¢lulas imunomoduladoras e producao de lactase (PARVEZ et al., 2006).

A interagdo entre os microrganismos € o hospedeiro pode ocorrer a partir da adesdo a
mucosa ¢ células epiteliais, o que estimula a secre¢do de muco e a produgdo de mucina,
reforcando a barreira intestinal (COLLADO et al., 2009). A partir da sua ligagdo com receptores
dos agentes patogénicos nos enterocitos, os probiodticos, podem competitivamente inibir a adesao
de agentes patogénicos como Salmonella spp, Escherichia coli, Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus, Bacteroides vulgatus e Clostridium difficile (GUEIMONDE et al., 2006;
COLLADO et al., 2007).

As administracdes de lactobacilos e bifidobactérias sdo seguras, amplamente utilizadas, e
bem toleravéis, uma vez que os mesmos sao habitantes da microbiota normal e apresentam baixo
potencial patogénico (SALMINEN et al., 2006). Considerando a influéncia dos estresses
oxidativo e inflamatorio no desenvolvimento da obesidade e doengas cardiovasculares, e que os
estudos com probiodticos em humanos que avaliaram o potencial antioxidante e antiinflamatorio
ainda sdo escassos, ¢ fundamental que ocorra a investigacao de sua suplementagdo em individuos
com excesso de peso.

Dentre os efeitos observados pode-se citar a estabilizagdo da microbiota intestinal apds o
uso de antibidticos; resisténcia gastrintestinal a colonizagdo por patdgenos; digestdo da lactose;
estimulagdo do sistema imune; alivio da constipa¢do; aumento da absor¢do de minerais e
producdo de vitaminas; diminui¢do das concentracdes de colesterol, efeitos anti-hipertensivos,
além de inibir a mutagenicidade (KAUR, CHOPRA, SAINI, 2002; TUOHY et al., 2003). Os
produtos lacteos bioterapéuticos surgem como nova estratégia na promocao da saude, pois
promovem a manuten¢do da microbiota intestinal benéfica e reduzem a adesdo, o crescimento e a
translocacdo de patogenos (LU, WALKER, 2001).

Os probioticos ja se consideram benéficos para a saude, no entanto os seus mecanismos

de acdo ainda ndo estdo esclarecidos. Os potenciais mecanismos de acdo, como demonstra a
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Figura 2 (ALMEIDA, 2009), passam pela modulacio da absor¢do de energia, microbioma

intestinal e barreia mucosa do intestino e imunomodulacdo (BARZ et al., 2015).

Figura 2. Mecanismo de acéo dos probidticos.
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4.5 EFEITOS DO USO DE PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DA OBESIDADE

Nos ultimos anos observou-se um grande aumento em publicacdes relacionadas ao uso de
probidticos em diversas areas da saude. A ligacdo entre excesso de peso e os desequilibrios na
microbiota intestinal tem tido especial destaque, com potencial uso de probidticos no tratamento
da obesidade. A presente revisdo sistematica da literatura possibilitou o reconhecimento dos
principais microrganismos que vém sendo estudados para o tratamento do excesso de peso em
humanos. Os principais achados estdo relacionados a capacidade de algumas cepas em reduzir o
peso corporal e medidas antropométricas de circunferéncia da cintura e quadril, bem como
medidas de composi¢do corporal de massa magra, gordura visceral abdominal e gordura
subcutanea abdominal (Tabela 1).

No estudo de Kadooka et al., (2010) foi observada a diminuicdo significativa de gordura
visceral e subcutanea, no peso corporal, IMC, circunferéncia da cintura e do quadril em adultos
com IMC entre 24,2 e 30,7 kg/m? que receberam 10 x 10° UFC/dia de Lactobacillus gasseri em
leite fermentado por 12 semanas, comparando com individuos que receberam apenas leite
fermentado. A mesma equipe de pesquisadores observou que 0s mesmos efeitos, com excecdo da
gordura subcutanea, podem ser obtidos com dose de 10° x 10" UFC/dia de Lactubacillus gasseri
por 12 semanas (KADOOKA et al., 2013).

Ejtahed et al. (2012), em estudo feito com diabéticos com IMC de sobrepeso, verificaram
que o grupo Grupo probidtico (consumo de 300g/d de iogurte probiético contendo Lactobacillus
acidophilus e bifidobactérias) apresentou efeitos benéficos em relacdo ao Grupo Controle
(consumo de 300 g/d de iogurte convencional), tais como reducédo da glicose basal e hemoglobina
glicada, maior atividade da superdxido dismutase e glutationa peroxidase de eritrécitos e do
estado antioxidante total, diminuicdo da concentracdo sérica de malondialdeido, melhorou
glicemia de jejum e o status antioxidante em pacientes diabéticos tipo 2. Estes resultados sugerem
que o iogurte probiotico é um agente promissor para controle da diabetes.

Em 2013, os resultados de um estudo realizado por Jung et al., identificaram que na 122
semana da intervencdo, houve uma ligeira redugcdo no peso corporal no grupo BNR17 (Grupo
Probidtico). Ndo foram significativas as alteracdes de peso entre os grupos. Porém, ficou

constatada que a diminuigéo da circunferéncia da cintura e do quadril no grupo BNR17 foi mais
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acentuada que no grupo de placebo. Apesar de ndo haver mudanca no comportamento ou dieta,
apenas com a administracdo do suplemento de BNR17, houve redugédo de peso e circunferéncia
da cintura e do quadril.

Nos estudos de Sharafedtinov et al., (2013), foi realizada a intevencdo em adultos
hipertensos e com obesidade grau I, por um periodo de 3 semanas. Foram divididos em: grupo
queijo probiotico (50g/dia) aliada a dieta hipocaldrica e grupo queijo sem probidtico (50g/dia),
com a mesma dieta. Ao término dos estudos, ficaram constatadas que as mudancas no peso
corporal (-5,7 x -4.4 kg, p = 0,083) e IMC (-2 x -1.6 kg/m? , p = 0,031) foram maiores no grupo
probidtico do que no grupo de controle. Em relagdo a composicao corporal, uma diminui¢cdo do
teor total de &gua (p = 0,001) foi encontradas apenas no grupo probidtico, contudo, os dados de
agua, gordura e massa muscular e relacdo cintura-quadril ndo apresentaram diferencas entre 0s
grupos probioticos e controle. Os triglicérideos (p = 0,041) foram reduzidas apenas no grupo
probidtico. E sugestivo que, a dieta hipocalorica suplementada com queijo probi6tico pode ajudar
areduzir o IMC e reduzir o risco de sindrome metabdlica em pacientes obesos com hipertensdo.

Nas andlises de Sanchez et al. (2014), foi utilizado um protocolo de intervencdo em
duas fases: Na fase 1 (periodo de perda de peso), restricdo dietética supervisionada com ou sem
probiético LPR (Lactobacillus rhamnosus). Na fase 2 (periodo de manutencdo de peso) houve a
supervisdao de habitos alimentares, sem restrices, com suplementacdo de probidtico LPR
(Lactobacillus rhamnosus) ou suplementacdo placebo. A perda de peso média em mulheres no
grupo LPR foi significativamente mais elevada do que em mulheres no grupo de placebo, apés as
primeiras 12 semanas, ao passo que era semelhante em homens nos dois grupos. As mulheres no
grupo LPR continuaram a perder peso corporal e massa de gordura durante o periodo de
manutencdo de peso, enquanto que foram observadas alteragfes opostas no grupo do placebo.
AlteracGes no peso corporal e massa gorda durante o periodo de manutencdo de peso foram
semelhantes em homens em ambos 0s grupos. A perda de peso em mulheres do Grupo LPR foi
associada ndo s6 com reducOes significativas na massa de gordura e concentracdes de leptina
circulante, mas também com a abundancia relativa de bactérias da familia Lachnospiraceae, nas
fezes.

Um estudo randomizado, controlado e duplo-cego, com duragdo de 8 semanas, foi

realizado com 43 mulheres adultas com excesso de peso randomizadas em grupo placebo (GP
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n=22), utilizando: 200mg de maltodextrina/dia e grupo suplementado (GS n=21), utilizando:
2x10'° UFC de probidticos por dia (Lactobacillus acidophilluise casei; Bifidobacterium Bifidum
e Lactis). O autor observou que o grupo com suplementacdo de probiotico obteve diminuicdo da
circunferéncia da cintura, massa adiposa e marcadores de risco cardiovascular (LDL) e aumento

da atividade de enzimas antioxidantes (GOMES, 2014).
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5 CONCLUSAO

Evidéncias atuais em humanos deixam claro que de fato existe uma relagao entre a
manipulacdo da microbiota intestinal e obesidade. Porém, as evidéncias sdo escassas e devido a
heterogeneidade entre os estudos, tanto no que diz respeito as cepas utilizadas, quanto as doses,
formas de administragcdo, tempo de intervencao e caracteristicas da populagdo em estudo, os
resultados ainda sdao controversos, dificultando a formula¢ao de recomendacgdes a serem adotadas
na pratica profissional.

Até o momento, 0os microrganismos que apresentaram efeitos mais consistentes no
tratamento de variaveis relacionadas a obesidade foram Lactobacillus gasseri SBT2055, utilizado
em leite fermentado (200g ao dia), com doses a partir de 10° UFC/g e Lactobacillus rhamnosus
CGMCC1.3724, administrado na forma de capsulas com 1,62 x 10® UFC, duas vezes ao dia.
Com base nessas informac@es, mais estudos sdo necessarios para determinar relacGes simbidticas
guantitativas e intervencBes em longo prazo em humanos para saber se hd uma real

potencializacdo dos efeitos benéficos encontrados no tratamento da obesidade.
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