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INTRODUCAO

Microbiota intestinal é o termo que se refere a populacdo de microrganismos
gue compde o trato gastrointestinal. Uma grande diversidade de virus, archaea,
fungos e principalmente bactérias somam trilhndes de microrganismos, um namero
dez vezes maior que a quantidade de células humanas. A presenca de bactérias
acontece desde o ambiente intrauterino, no entanto € a partir do nascimento do
bebé que o intestino comeca a ser colonizado considerando variaveis como o tipo
de parto, amamentacgao e genética e com o passar dos anos fatores externos como
alimentacdao e estilo de vida irdo influenciar este ambiente, assim a composicéo da
microbiota é Unica em cada individuo podendo ser modulada favorecendo um
ambiente saudavel ou patoldgico (LOPEZ-LEGARREA, 2014).

A composicao desse ecossistema exerce papel fundamental na manutencao
da saude do hospedeiro. As bactérias estdo envolvidas ndo apenas nos processos
de digestdo de alimentos, mas também na regulacdo energética, producdo de
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), sintese de vitaminas, protecdo contra
agentes patogénicos e regulacdo do sistema imune (BRUNO; ASSAL; CASTRO,
2019). Recentemente novas evidéncias apontam a capacidade da microbiota em
influenciar o metabolismo no que se refere ao desenvolvimento de doencas crénicas
nao transmissiveis (DCNTs), como obesidade, doencas cardiovasculares, diabetes
tipo 2, dentre outras, com elevada prevaléncia na populacdo mundial (MORAES,
2016).

Fatores genéticos e ambientais envolvem as causas multiplas das DCNTs
com destaque para dietas com alta densidade energética e sedentarismo e o papel
das bactérias que colonizam o intestino como agentes etiopatogénicos ganha
destaque por terem um alto potencial de intervencdo o que justifica um estudo
aprofundado no papel da microbiota intestinal cuja composicdo € capaz de
determinar a predisposicdo ou a protecdo contra doencas (BRUNO; ASSAL;
CASTRO, 2019).

Sabe-se que a microbiota intestinal sofre influéncia dos habitos alimentares.
Evidéncias apontam que o alto consumo de gorduras saturadas estimula a
proliferacéo de bactérias que alteram a permeabilidade intestinal devido ao aumento
de mastécitos da mucosa permitindo o aumento na circulacdo sérica de

lipopolissacarideos (LPS) que quando ativados induzem reacdes intracelulares com



a producao de mediadores inflamatdrios que comprometem a sinalizagdo insulinica.
Por outro lado, uma dieta rica em fibras induz a producdo de proteinas de juncéo
celular protegendo a mucosa intestinal e reduzindo a translocacdo de LPS para a
corrente sanguinea (MORAES et al., 2014).

Um nicho de mercado que cresce nos ultimos anos é a producdo de
probidticos, microrganismos vivos na forma de alimentos ou suplementos capazes
de produzir substancias antimicrobianas contra patdégenos intestinais a fim de
restaurar a saude e a composicdo da microbiota. No entanto mais estudos sao
necessarios para conhecer o potencial da suplementacdo exdgena de probiéticos
sem que haja uma intervencao alimentar simultanea (MARTINEZ, 2015).

A influéncia de diferentes elementos dietéticos e probiodticos na variacdo da
microbiota tornou-se uma area de crescente interesse cientifico bem como a relacéo
entre DCNTs e variacdo de microrganismos onde tenta-se estabelecer se as
alteracbes na composicdo da microbiota atuam como causa de disturbios
metabdlicos e doencgas e ndo como consequéncia dela (SERBAN, 2015).

Diante do exposto, este estudo teve por objetivo compreender a relacdo do
habito alimentar com a modulacdo da microbiota intestinal e a influéncia da

suplementacao de probidticos nesse processo.



METODOLOGIA

Desenho do estudo
Foi realizado uma reviséo de literatura dos principais estudos sobre processos
inflamatoérios desencadeados na microbiota intestinal como consequéncia do habito

alimentar e a influéncia do consumo de probi6ticos nesse processo.

Metodologia

Para elaboragdo do presente trabalho foram examinados artigos cientificos,
teses de doutorado, periddicos da area da saude e publicacbes governamentais
disponiveis nos idiomas inglés, espanhol e portugués entre os anos de 2014 e 2019
por meio das bases de dados eletrébnicos PubMed e Bireme. Os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) utilizados foram microbiota, microbioma gastrointestinal,
Gastrointestinal Microbiome, inflamacdo, balanitis, probiéticos, probiotics,
comportamento alimentar, conducta alimentaria, feeding behavior, dieta,
dietoterapia, dietary considerando ainda o uso do operador boleano “and”

permitindo a jungdo dos termos escolhidos.

Analise de dados

Foram excluidos quaisquer artigos de revisdo e experimentos em animais
independente do periodo e pesquisas publicadas anterior ao ano de 2014.

O conteudo selecionado foi analisado respeitando a sequéncia do
documento publicado (titulos, capitulos, resumos, artigo na integra). Em seguida,
empreendeu-se uma leitura minuciosa e critica dos manuscritos para identificacdo
dos nudcleos de sentido de cada texto e posterior agrupamento de subtemas que

sintetizem as producdes.



REVISAO DE LITERATURA

Ao final da pesquisa, mediante os critérios de incluséo e exclusédo de artigos,
foram separados 18 artigos, como mostra a figura 1. Dentre eles, 10 estudos foram

selecionados por abordar especificamente o assunto para a presente revisao.

Figura 1. Organograma do levantamento de dados realizados para a presente

pesquisa. Brasilia-DF, 20109.
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1. Héabito Alimentar

No campo  alimentar-nutricional, habito  alimentar  corresponde,
predominantemente, ao que se come com regularidade e tem relacado direta com as
condi¢des de saude de uma populacdo (KLOTZ-SILVA et al., 2017). Na formacgéo
do hébito alimentar é necessario considerar o periodo da gestacdo e a alimentacéo
da mée que permitird as primeiras sensacfes de sabor ao bebé ainda da vida
intrauterina seguida pela amamentacéo e introducao alimentar. A infancia é uma
fase importante no desenvolvimento do comportamento alimentar que pode
predominar na vida adulta e questdes fisioldgicas, sociais, ambientais e emocionais
entram em cena refletindo no aprendizado da crianca (CARREIRA e CORREA,
2014).

A alimentacao é motivada por inumeros fatores, muitos deles desassociados
da ciéncia da nutricdo e a consequéncia de maus habitos alimentares esta
associada a inumeros agravos de salde. Doencas crénicas ndo transmissiveis sao
consideradas pandemias em curso crescente e o problema central da alimentacao
€ evidenciado no Guia Alimentar da Populagcédo Brasileira em seu preambulo ao
lembrar que a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que a promogao
da alimentacdo saudavel e as diretrizes nacionais sobre alimentacdo e nutricdo
devem fazer parte das politicas governamentais a fim de estimular mudancas nos
habitos alimentares e nas condi¢des de saude da populacdo bem como o progresso
do conhecimento cientifico (BRASIL, 2014).

Diferentes padrdes dietéticos, e 0 impacto que cada um gera da saude
humana, tem sido objeto de estudo nos ultimos anos a fim de entender se o tipo de
alimento ingerido influéncia da mesma maneira a todos os individuos ou se as
condi¢cdes genéticas é que ddo acesso as diferentes maneiras que o0 organismo
metaboliza os nutrientes de pessoa para pessoa. Dietas restritivas como as que
excluem alimentos de origem animal, carboidratos de alto indice glicémico, ou ainda
pobres em fibras, sdo debatidas quando o tema é a inflamacao sistémica comum
no padrdao alimentar ocidental e em populacbes com doencas crbnicas nao
transmissiveis e suas associagcdes (BRUNO; ASSAL; CASTRO, 2019).



2. Microbiota Intestinal

A principal funcéo da microbiota intestinal € seu papel na protecao da barreira
intestinal contra infec¢des por patdgenos e prevencdo de processos inflamatorios.
Sao diversos os mecanismos de ac¢do das bactérias nesse processo como a
competicdo por substrato, onde bactérias benéficas deixam os patdgenos sem
alimento, e a competicdo pelo sitio de adesdo onde bactérias secretam agentes
antimicrobianos dificultando a adesao de patdégenos num certo local. Destaca-se
também a acdo imunomoduladora por meio da capacidade das bactérias
estimularem o sistema imune por meio dos receptores TLRs e NLRs ativando acéo
de defesa do organismos contra agentes patogénicos que cresceram em
desequilibrio (CHAKRABORTI, 2015).

A producdo de muco pela microbiota também age de forma protetiva por
aumentar a expressao génica de proteinas que isolam o bolo fecal do epitélio
intestinal. Por fim, e ndo menos importante, a microbiota desempenha funcéo
metabdlica como consequéncia da fermentacdo de substratos produzindo
metabdlitos como os AGCC, sintese de vitaminas, conjugacao de acidos biliares,
transformacao de hormonios e medicamentos (CHAKRABORTI, 2015).

O conhecimento da composicdo da microbiota € recente e deve-se aos
avancos tecnoldgicos na area da biologia molecular. Por meio de métodos de
sequenciamento genético é possivel reconhecer os tipos de bactérias que habitam
o0 intestino, porém tais exames ainda apresentam alto custo e restricao laboratorial
para a maior parte da populacdo por isso a andlise do perfil dietético € um dos
principais instrumentos para entender os efeitos no organismo decorrente da
colonizagdo de bactérias no organismo (ROTHSCHILD et al., 2018).

A genética do hospedeiro € um fator que deve ser considerado na analise da
microbiota intestinal, porém pesquisas recentes mostraram que os fatores genéticos
respondem por apenas 2% da variacdo entre as populacdes de bactérias e que
fatores ambientais e fenotipicos justificam a semelhancga encontrada na composi¢cao
da microbiota de individuos geneticamente nao relacionados. Dieta e estilo de vida
sao, de fato, fatores determinantes na modulacdo do microbioma intestinal humano
(ROTHSCHILD et al., 2018).



O efeito da dieta ha modulacdo da microbiota se d& pela capacidade das
bactérias fermentar os substratos que chegam ao intestino. Quanto maior a oferta
de um certo substrato maior o predominio de bactérias especialistas naquela
fermentacdo. A fermentacdo ocorre ndo apenas para alimentos nao digeriveis,
como as fibras, mas também para peptideos, gorduras e aclcares que escapam da
digestdo enzimatica e o resultado da fermentacdo sdo metabdlitos (AGCC,
vitaminas, amonia, etc) que irdo gerar impactos distintos na saude do hospedeiro
(BRUNO; ASSAL; CASTRO, 2019).

A fermentacéo de fibras gera principalmente AGCC como o butirato que é a
fonte preferencial de energia para os colondcitos, células que atuam na integridade
da barreira intestinal. O propionato € um metabdlito que regula a secrecdo do
horménio de saciedade (leptina) e o0 acetato (metabdlito) atinge a barreira
hematoencefélica e desempenha papel na regulacdo do apetite e do humor. O
consumo de fibras esté relacionado com a maior diversidade de bactérias benéficas
no intestino (KOH et al., 2016)

Proteinas ao serem fermentadas geram outros metabdlitos, além dos ja
mencionados, como &cidos graxos de cadeia ramificada, aminas, metano, CO2,
dentre outros. Muitos terdo funcgao citotoxica e promovem inflamacao ou tem ainda
propriedades cancerigenas por isso diversificar a fonte proteica € uma boa
estratégia para modular a microbiota. O consumo de proteina vegetal esta
relacionado ao aumento de filos que produzem metabdlitos de efeito anti-
inflamatérios ao passo que a proteina de carne vermelha e do ovo estdo
relacionadas ao aumento de metabdlitos associados a doencas cardiovasculares
(DIETHER; WILLING, 2019).

A alta ingestdo de gordura se associa a reducao da diversidade da microbiota
intestinal pois o aumento da secrecao biliar, necessaria no processo de digestédo de
lipideos, estimula o crescimento de filos resistentes e degrada os néo tolerantes a
acdo da bile. O tipo de gordura ingerido também impacta de forma diferente na
modulacdo e a gordura saturada estimula o crescimento de colbnias associadas a
resisténcia a insulina e aumento de IMC (WOLTERS et al., 2018).



3. Probiéticos e Prebidticos

Elie Metchnikoff, cientista russo, prémio Nobel e professor do Instituto
Pasteur em Paris, postulou hd mais de um século que bactérias acido-lacticas (BAL)
promoviam beneficios a saude relacionados a longevidade. Metchnikoff sugeriu que
“autointoxicacdo intestinal” decorrente da alimentagcdo e o envelhecimento
resultante poderiam ser amenizados modificando a microbiota intestinal por meio
do consumo de microrganismos benéficos com capacidade de reduzir aqueles de
acdo proteolitica, produtores de toxinas derivadas da digestdo de proteinas.
Desenvolveu entdo uma dieta com leite fermentado com a bactéria que denominou
de “bacilo bulgaro” (Diretriz Mundial da WGO, 2017).

Ao longo dos anos os probidticos foram amplamente utilizados nos
tratamentos de distUrbios gastrointestinais principalmente associados a diarreias e
atualmente inUmeras pesquisas séo realizadas descobrindo novos beneficios nédo
s6 associados ao tratamento de patologias, mas também a prevencédo de doencas,
melhora da resposta imune, reducdo no sintoma de intolerancias alimentares e
acOes anti-inflamatdrias (Diretriz Mundial da WGO, 2017).

Probiéticos sdo microrganismos vivos que promovem beneficios a saude do
hospedeiro, desde que administrados em quantidades adequadas. A maior parte
dos microrganismos probidticos sao bactérias acido laticas, gram-positivas, que
crescem em condi¢cdes de baixissimas concentracfes de oxigénio. S&o inimeras
as espécies e as mais estudadas sao dos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium,
Enterococcus, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Sporolactobacillus e
Streptococcus; além das espécies ndo acido laticas, tais como, Bacillus cereus,
Escherichia coli e Propionibacterium freudenreichii; e das leveduras
Saccharomyces cerevisiae e Saccharomyces boulardii (SANTOS, 2011).

As espécies de Bifidobacterium e Lactobacillus sédo as mais usadas, seguidas
pelo fermento Saccharomyces boulardii e algumas espécies E. coli e Bacillus.
Novos agentes tém sido apresentados pela industria, dentre eles o Clostridium
butyricum, aprovado recentemente como novo alimento na Unido Europeia. As
bactérias acido-lactico, como a Lactobacillus, foram usadas para a conservagao de
alimentos por fermentacdo durante milhares de anos, até que foram associadas a

efeitos benéficos a saude. Importante destacar que o termo “probidtico” deve ser



reservado para 0S microrganismos vivos que, em estudos humanos controlados,
demonstraram promover beneficios a saude (FAO/OMS, 2006).

O conceito de prebidticos é recente e destaca-se como principal aspecto ser
nao digerivel pelo hospedeiro e mesmo assim beneficiar a satude do individuo por
ter efeito positivo sobre a microbiota. S&o compostos basicamente por
polissacarideos ndo amido e oligossacarideos e comumente usados como
ingredientes em biscoitos, chocolates, cereais, pastas e laticinios. Os prebiéticos
mais populares sdo oligofrutose (também conhecidos por frutooligossacarideos),
inulina, galactooligossacarideos, lactulose e oligossacarideos (presente no leite
materno (FAO/OMS, 2006).

A relacdo do uso de prebidticos e probiodticos pode ser demonstrada pelo que
ocorre na fermentacdo da oligofrutose no célon, o que resulta no aumento do
namero de bifidobactérias, maior absorcdo de calcio, aumento do peso fecal e
menor duracéo do transito gastrointestinal. O aumento de bifidobactérias colénicas
€ considerado benéfico para a salde humana porque elas sao responsaveis por
aumentar a producédo de compostos que inibem patégenos potenciais, reduzindo os
niveis sanguineos de aménia e produzindo vitaminas e enzimas digestivas (Diretriz
Mundial da WGO, 2017).

4. Relacdo entre o habito alimentar, microbiota intestinal, consumo de

probiotico e prebidtico e inflamacgéo

Pesquisas recentes tém demonstrado uma relagcéo entre o habito alimentar,
a colonizacdo da microbiota intestinal e os beneficios da suplementacdo de
probioticos e prebidticos na melhora do perfil inflamatério e imunolégico em todos
os ciclos da vida. Os resumos desses trabalhos analisados sédo apresentados no
Quadro 1.

A Introducéo Alimentar Complementar- IAC do bebé afeta o desenvolvimento
da microbiota intestinal. O método tradicional € realizado com o alimento amassado
ofertado na colher, no entanto cresce uma nova abordagem conhecida por BLW na
qual alimentos em pedacos grandes sao oferecidos as criangcas que se alimentam
com suas préprias maos e incentiva uma dieta do tipo adulto. Leong et al. (2018),
analisou por dois anos se a abordagem BLW implica em altera¢g6es na microbiota

intestinal quando comparada a alimentacdo tradicional por colher em bebés



saudaveis, nascidos predominantemente de parto vaginal na Nova Zelandia, entre
sete e doze meses de idade.

O grupo pesquisador conduziu o estudo em 206 criancas e as microbiotas
fecais foram analisadas a cada 3 dias por sequenciamento genético e 0s registros
da dieta foram utilizados para estimar a ingestao de nutrientes e fibras alimentar.
Este estudo mostrou que os bebés que seguem BLW consomem uma dieta com
perfil adulto e tem uma microbiota fecal com uma composi¢cdo menos complexa aos
12 meses do que os bebés seguindo a tradicional alimentacéo por colher. Menor
consumo de frutas, vegetais e fibras alimentares sao parcialmente responsaveis por
essa menor diversidade. A diferenca entre os grupos foi modesta e, nesta fase, pode
ainda estar relacionada as mudancas no desenvolvimento infantil ou na satude. Sédo
necessarios mais estudos e de longo prazo antes que se possa tirar conclusdes
sobre o possivel impacto dessas diferencas ou se as diretrizes de alimentacéo
infantil devem recomendar que os bebés que seguem BLW consumam mais frutas,
vegetais e fibras alimentares do que atualmente (LEONG et al.2018).

Atualmente muito se fala da diminui¢cdo do consumo do glaten restringindo
alimentos que contenham em sua composi¢ao o trigo, o centeio e a cevada, porém
poucas evidéncias cientificas demonstram resultados favoraveis a exclusao
aleatéria dessa proteina. Os peptideos oriundos da digestdo do gluten acumulam-
se no intestino delgado, onde podem interagir com o sistema imunolégico e afetar
a capacidade intestinal modificando a atividade microbiana. Hansen et al. (2018)
pesquisou a exclusdo do gluten e incluséo de fibras de outros alimentos em adultos
e nao identificaram que uma dieta pobre em glaten em adultos saudaveis induziu
alteracdes no microbioma intestinal e fermentacdo de carboidratos complexos,
refletidas nas alteracbes do metaboloma da urina e na reducdo do hidrogénio no
sangue.

Embora a generalizacdo para outras populacdes deva ser determinada a
medida que o consumo de gluten difere nas populacdes, as alteragbes na
composicdo microbiana e na fermentagéo do célon sugerem que os efeitos de uma
dieta pobre em gluten em adultos saudaveis podem em grande parte ser devido a
mudancas qualitativas nas fibras alimentares, com a reducgéo de alimentos ricos em
gluten, e ndo unicamente pela baixa ingestdo do gluten (HANSEN et al., 2018).

Moraes (2016), ao analisar a microbiota de 268 individuos com habitos

alimentares distintos concluiu que a composi¢cao de microorganismos presentes no

10



intestino atua de forma relevante nas relacdes entre a alimentacdo humana e a
predisposicdo a doencas cardiometabdlicas mediando processos inflamatorios
importantes.

Vegetarianos apresentaram padréo inflamatério menor e melhor perfil clinico
quando comparados aos onivoros. Identificou-se maior predominio de
Bacteroidetes e Firmicutes que néo diferiram segundo a adiposidade corporal.
Entretanto, vegetarianos estritos apresentaram mais Bacteroidetes, menos
Firmicutes e maior abundancia do género Prevotella quando comparados aos
outros dois grupos de habitos alimentares. Entre os ovo-lactovegetarianos
identificou-se maior propor¢do de Firmicutes do género Faecalibacterium. Nos
onivoros, houve super-representacdo do filo Proteobacteria (Succinivibrio e
Halomonas) comparados aos vegetarianos. Com isso, conclui-se que o
conhecimento sobre a participagcdo da microbiota na fisiopatologia de doencas
podera possibilitar estratégias para manipula-las promovendo saude. Estudos
prospectivos deverdo investigar o potencial da dieta na prevencao de disturbios
cardiometabolicos mediados pela microbiota (MORAES, 2016).

A microbiota intestinal também atua de modo eficiente na extracdo das
calorias de alimentos ingeridos e influencia a regulagdo do armazenamento de
gordura por modular a atividade da lipoproteina lipase e subsequente o
armazenamento de triglicerideos. A dieta pode induzir fortes modificagcdes na
composicdo da microbiota intestinal, e, de fato, pessoas obesas tém demonstrado
menor diversidade bacteriana no trato gastrointestinal em comparagdo com
individuos magros (BORGO et al., 2016).

Ao analisar amostras fecais de 28 criancas obesas e 33 criancas de peso
normal, pareadas por idade e sexo, Borgo et al. (2016), encontrou perfil bacteriano
distinto tendo as criangas obesas uma abundancia significativamente maior de
bactérias com perfil pré inflamatorio estimuladas por dietas hipercaloricas e
hiperglicidicas. Tal perfil na infancia impacta em maior risco de se manterem obesas
na vida adulta sem que ocorra uma intervencgao nutricional e comportamental nesse
publico.

Um estudo realizado por Wan et al. (2019) interviu de forma controlada na
alimentacao de adultos saudaveis por seis meses e por meio da analise de amostras
fecais e 0 sequenciamento genéticos da microbiota foi possivel avaliar o impacto de

trés dietas isocaldricas que diferiam na proporcéo de gordura e carboidratos. A dieta
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rica em gordura poli-insaturada (40% de gordura e 46% de carboidrato) oriunda de
Oleo de soja mostrou uma reducao das bactérias produtoras de butirato (AGCC) e
0 aumento de bactérias relacionadas ao metabolismo alterado da glicose, sendo
ainda associada ao enriqguecimento fecal do &cido araquidbnico e a via de
biossintese de lipopolissacarideos, que agravam os fatores pro-inflamatorios
plasmaticos.

Quando comparada as dietas com baixo (20%) e médio (30%) teor de
gordura, a dieta hiperlipidica foi responsavel por uma menor quantidade fecal de
butirato e maiores marcadores inflamatérios. Concluiu-se, portanto, que o consumo
mais alto de gordura por jovens adultos saudaveis, cuja dieta estd em transicao
nutricional, parece estar associado a alteracdes desfavoraveis na microbiota
intestinal, perfis metabolémicos fecais e fatores pro-inflamatoérios plasmaticos, que
podem conferir consequéncias adversas a saude a longo prazo (WAN et al., 2019).

Ja Rabiei et al. (2019), considera que a microbiota intestinal pode ser o
principal alvo para prevencdo ou tratamento da sindrome metabdlica (SM) e
investigaram os efeitos da suplementacao simbidtica em portadores da sindrome.
Neste ensaio clinico cego triplo, 46 pacientes iranianos com SM, de ambos o0s
sexos, com idades entre 25 e 70 anos, foram categorizados aleatoriamente para
receber a capsula simbiética ou placebo, duas vezes ao dia por trés meses,
associado a uma dieta para perda de peso usando amostragem aleatoéria
estratificada com base no indice de massa corporal (IMC). Cada capsula simbidtica
consistia em sete bactérias probidticas de cepas (2 x 108) mais frutooligossacarideo
como prebiédtico. As medidas antropométricas e o0s testes bioquimicos foram
avaliados no inicio e no final da semana 12 avaliando a glicose de jejum (SFB),
insulina, perfil lipidico, proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-us),
interleucina-6 (IL-6), peptideo YY (PYY) e peptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP-1).

As alteracdes médias de peso, IMC, SFB, insulina, avaliagdo do modelo
homeostético para resisténcia a insulina (HOMA-IR) e GLP-1 entre os dois grupos
foram estatisticamente significantes (p <0,001). Além disso, o peptideo YY (PYY)
aumentou significativamente no grupo simbidtico (p < 0,05). A tendéncia de perda
de peso no grupo simbidtico foi significativa até o final do estudo (p <0,001),
enguanto parou nha semana 6 no grupo placebo. O tratamento simbi6tico pode
melhorar o status do IMC, FBS, resisténcia a insulina, HOMA-IR, GLP-1 e PYY em
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pacientes com sindrome metabdlica e destaca-se a observacdo do atraso no efeito
platd comum no processo de perda de peso (RABIEI et al., 2019).

O positivo efeito de probidticos na saude intestinal de criangas hospitalizadas
foi constatado por Savino et al. (2015), ao analisar amostras fecais de 60 criancas
divididas em 30 criancas suplementadas com probidticos e 30 criangas sem
suplementacao (grupo controle). As criangas do grupo controle apresentaram uma
maior colonizacao de bactérias patogénicas nas fezes, como a E. coli com potencial
diarreico, em comparacao ao grupo suplementado.

Aratjo et al. (2017) comparou, por meio da andlise de metagendmica e da
melhora dos sintomas relacionados a constipagéo, a atividade da associacdo de
cepas probidticas com placebo (maltodextrina) apds a suplementacéo por 28 dias.
O sequenciamento de DNA das amostras coletadas antes e depois do uso do
probidtico e do placebo gerou 27.829.640 milhdes de sequéncias e identificou 2.565
mil espécies diferentes de bactérias entre os participantes do estudo, sendo que a
maior prevaléncia de espécies do intestino pertence aos filos Bacteriodetes e
Firmicutes.

A preparacdo probidtica foi fornecida em sachés de 1g, consumida duas
vezes ao dia, e composta de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus paracasei e Bifidobacterium lactis. O estudo demonstrou que houve
modulacdo da microbiota intestinal nos pacientes constipados que fizeram uso do
probiotico diferente do grupo placebo, demonstrado pelo aumento de bactérias
benéficas e controle das potencialmente patogénicas. Além disto, os pacientes que
fizeram uso do probiético relataram melhora da flatuléncia e distensdo abdominal,
sintomas frequentemente relatados por pacientes constipados (ARAUJO et al.,
2017).

A associacdo entre o microbioma intestinal e a doenca aterosclerética foi
investigada por Malik et al. (2018) ao intervir em homens diagnosticados com
doenca arterial coronariana estavel por meio da suplementagcdo com Lactobacillus
plantarum 299v (Lp299v). Investigando se a suplementacao oral de Lp299v por seis
semana melhoraria a fun¢do endotelial vascular e reduziria a inflamacao sistémica,
0s autores demonstraram que o probiotico utilizado foi capaz de aumentar a
producdo de AGCC benéficos e tais metabdlitos do intestino em circulagédo
sanguinea provavelmente sdo responsaveis pelas melhorias encontradas e

merecem mais estudos.
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A funcéo endotelial vascular foi medida por dilatacdo mediada pelo fluxo da
artéria braquial, antes e depois de Lp299v, assim como os niveis de acidos graxos
de cadeia curta no plasma, oxido de trimetilamina e adipocinas. A suplementacao
com Lp299v melhorou a dilatacdo mediada pelo fluxo braquial sem alteracdes
significativas nos perfis plasmaticos de colesterol, glicemia de jejum ou indice de
massa corporal. A suplementacdo com Lp299v diminuiu os niveis circulantes de
interleucinas 8 e 12 e leptina, mas néo alterou significativamente as concentracdes
plasmaticas de Oxido de trimetilamina. O propionato (AGCC que regula a secrecao
do horménio da saciedade) aumentou, enquanto os niveis de acetato (regula apetite
e humor) diminuiram (MALIK et al., 2018).

Além disso, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta relacionado a microbiota
intestinal por inUmeros mecanismos moleculares. Modular a microbiota intestinal
por probidticos foi alvo da pesquisa de Khalili et al. (2019) avaliando os efeitos do
Lactobacillus casei no controle glicémico em pacientes com DM2 distribuidos em
grupos experimental e placebo. O grupo de intervencao recebeu uma capsula diaria
contendo 108 ufc de L. casei e o grupo placebo consumiu capsulas contendo
maltodextrina, ambos por oito semanas.

Medidas antropométricas, questionarios de ingestao alimentar e amostras de
sangue foram coletadas e os pacientes foram avaliados por um endocrinologista no
inicio e no final do estudo. Dentre os resultados obtidos, destaca-se diminuicao
significativa da glicemia de jejum plasmatica, da concentracdo de insulina e da
resisténcia a insulina no grupo probidtico em comparagcdo com o grupo placebo. A
hemoglobina glicada também caiu, mas ndo de forma relevante ao se comparar com
o placebo. A suplementacdo também aumentou significativamente a SIRT1
(importante enzima com potencial antiinflamatério) e diminuiu os niveis de fetuina-
A (proteinas transportadoras de acidos graxos livres na circulagdo) destacando que
os resultados do estudo revelam um novo mecanismo de agao dos probioticos no

diabetes e seu controle relacionado a disturbios metabdlicos (KHALILI et al., 2019).
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Quadro 1. Resumo dos estudos sobre habito alimentar, microbioma intestinal e probidticos. Brasilia-DF, 2019.

Autor/ ano

Tipo de estudo

Amostra

Objetivos

Resultados relevantes

Leong et al. 2018

Ensaio clinico
randomizado e de
intervencao

206 bebés

Determinar se IA por BLW resulta
em alteracdes de composicao da
microbiota intestinal em
comparacdo com a alimentacéo
tradicional por colher.

Diferenca modesta entre a microbiota do grupo BLW e
grupo controle, com a ressalva que o grupo BLW
demonstra ter ingerido menos fruta, verdura e fibras
podendo apresentar composicdo microbiana de pior
gualidade na infancia e vida adulta.

hébito alimentar
(vegetariano estrito,
ovo-lacto-vegetariano
e onivoro)

adventistas com diferentes
habitos alimentares e associa-los
a inflamacéo subclinica e
resisténcia a insulina.

Hansen et al. Ensaio clinico 60 adultos de meia Comparar dieta pobre em gliten Sequéncias de genomas microbianos foram estudados
2018 randomizado, idade (2g/dia) e rica em glaten (18g/dia) | por exames fecais e 14 espécies bacterianas
controlado e por 08 semanas. A dieta habitual | apresentaram alteragdes durante a intervencdo com
cruzado era de 12g/dia. dieta pobre em glaten, em comparacdo com a
intervencdo com dieta rica em glaten. Achados
demonstram que a dieta com baixo gluten altera a
composicdo do microbioma intestinal e o potencial

funcional em adultos saudaveis
Moraes et al. Estudo transversal | 295 adultos Analisar a composi¢éo da 1) ha evidéncias de que as relagBes entre dieta,
2016 estratificados por microbiota intestinal de inflamac&@o, resisténcia & insulina e  risco

cardiometabdlico sdo em parte mediadas pela
composicdo da microbiota intestinal. 2) Vegetarianos
apresentaram melhor perfil clinico quando comparados
aos onivoros. 3) Individuos normoglicémicos
apresentaram maior abundancia de Akkermansia
muciniphila que aqueles com glicemia alterada. A
abundancia desta bactéria correlacionou-se
inversamente a glicemia e hemoglobina glicosilada. 4)
As concentracbes de LDL-C foram menores no
enterétipo 2, no qual houve maior frequéncia de
vegetarianos estritos.

Borgo et al. 2016

Estudo de caso
observacional

28 criangas obesas e
33 com peso normal
entre 08 e 12 anos.

Avaliar, qualitativamente e
quantitativamente, a
biodiversidade da microbiota
intestinal em criancas obesas e

Identificou-se nas criangas obesas:

1) Maior abundéncia de A. muciniphyla, bactéria
relacionada a um excesso peso em criangcas e
adolescentes.
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com peso normal.

2) reducdo de F. prausnitzii, bactéria que exerce
atividade anti-inflamatoria. A reducdo desse filo é
caracteristica de processo inflamatério crénico.

Wan et al. 2019

Estudo
randomizado

217 adultos jovens e
saudaveis

Investigar se a quantidade de
gordura na dieta altera o perfil
fecal e a microbiota intestinal e
determinar sua relacdo com
fatores de risco cardiometabolicos
em adultos cuja dieta estad em
transicdo de uma dieta tradicional
com pouca gordura para uma
dieta rica em gordura e reduzida
em carboidratos.

A dieta low-fat foi associada ao aumento da diversidade
Blautia e Faecalibacterium, enquanto a dieta high-fat foi
associada a Alistipes aumentados, bacteroides e
Faecalibacterium diminuido. A concentragdo total de
AGCC diminuiu significativamente no grupo com maior
teor de gordura em compara¢do com 0S outros grupos.
Os metabdlitos p-cresol e indol, conhecidos por estarem
associados a distlirbios metabdlicos do hospedeiro,
foram reduzidos no grupo de dieta com menos gordura.

Rabiei et al. Ensaio clinico 46 pacientes com SM Investigar os efeitos da A suplementacdo com simbidticos associada a uma
2019 suplementag&o simbidtica em dieta para perda de peso em pacientes com SM diminui
portadores da sindrome o peso, IMC, e melhora marcadores associados a
metabdlica. diabetes, além de atrasar o efeito platdé comum no

processo de perda de peso.
Savino et al. Estudo 60 criancas Avaliar os efeitos da Lactentes tratados com probidticos apresentaram
2015 observacional de administragcéo precoce de contagens anaerobicas totais negativas mais baixas e

caso-controle

Lactobacillus reuteri DSM 17938
na composi¢éo microbiana do
trato gastrointestinal de bebés.

contagens gram-positivas anaerdbias totais mais altas.
Enterobacteriaceae e enterococci foram
significativamente maiores no grupo controle.
Administracdo precoce de L. a reuterina na infancia
pode melhorar a salde intestinal, reduzindo a
colonizacdo de patdégenos.

Araujo et al. 2017

Estudo duplo-cego,
randomizado,

placebo-controlado.

113 adultos com idade
entre 18-55 anos

Avaliar se 0 uso de uma
associacao de cepas probidticas
contendo lactobacillus e
bifidobacterium pode modular a
microbiota intestinal em pacientes
constipados.

Participantes que receberam o probi6tico apresentaram
uma tendéncia de melhora sintomatica baseada na
comparacéo da sua microbiota e as respostas oriundas
da avaliacdo dos sintomas abdominais e bem-estar
geral. A formulagdo probidtica modulou a microbiota
intestinal de forma diferente do placebo nos
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participantes do estudo. O consumo dos probiéticos
aumentou significativamente as bactérias benéficas e
reduziu as potencialmente maléficas, contribuindo para
o equilibrio da microbiota intestinal.

Malik et al. 2018

Estudo
intervencional nao
randomizado.

20 homens com idade
entre 40 e 75 anos.

Determinar se a suplementacgéo
oral de Lp299v melhora a funcao
endotelial vascular e reduz a
inflamacéo sistémica em homens
com Doenca Arterial Coronariana
(DAC) estavel.

Apébs 6 semanas de suplementacao houve percebeu-se
melhora significativa na vasodilatacdo braquial
dependente do endotélio e efeitos anti-inflamatorios
sistémicos, evidentes pela queda significativa de
citocinas inflamatérias IL-8 e IL-12, ambas conhecidas
por desempenhar papéis na producdo de leucécitos,
ativacéo leucocitaria e endotelial.

Khalili et al. 2019.

Estudo
intervencional
controlado
randomizado.

40 pacientes com DM2
(n =20 para cada

grupo)

Avaliar o efeito de Lactobacillus
casei no controle glicémico e na
sirtuina 1 sérica (SIRT1) e na

fetuina A em pacientes com DM2.

A suplementacéo de L. casei por oito semanas afetou
significativamente a ingestdo alimentar e os indices
antropomeétricos, incluindo peso, IMC e circunferéncia
da cintura em pacientes com DM2. O efeito dos
probiéticos na composi¢cdo microbiana intestinal pode
afetar o apetite e a ingestdo de alimentos, além de
composicao corporal e peso.
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CONSIDERACOES FINAIS

Verificou-se, por meio dos estudos cientificos, que a microbiota humana tem
impacto na saude, nutricdo e bem-estar e deve ser objeto de estudo continuo uma
vez que evidéncias cientificas crescem demonstrando os fatores envolvidos sobre
a variacdo da composicdo da microbiota entre individuos em termos de saude e
doenca. Importante ressaltar que, até 0 momento, a pesquisa sobre microbiota &
centrada em bactérias intestinais e poucos estudos analisaram o componente viral,
de eucariontes como protozodrios, leveduras e fungos, ou ainda aprofundaram
estudos em outros sistemas fisiologicos.

Para cada célula humana, nosso corpo carrega entre trés e dez células
microbianas. Os desafios de se conhecer o chamado “superorganismo” que vive em
cada ser humano, no qual a microbiota intestinal faz parte, € um caminho que a
ciéncia desbrava e que pode mudar completamente o modelo atual de prevencéo e
tratamento de doencas.

O microbioma e seus mediadores estdo em uma conversa cruzada continua
com o sistema imunoldgico do hospedeiro, de forma que qualquer desequilibrio de
um lado se reflete no outro. Cientes que padrdes dietéticos influenciam na
constituicdo da microbiota e tém importdncia na modulacdo metabdlica,
intervencdes adequadas e estratégias personalizadas em fatores dietéticos séo
necessarias para entender possiveis relacdes causais entre dieta e doencas,
mediadas pela microbiota intestinal.

O presente estudo mostrou que h& evidéncias positivas sobre o uso de
probioticos e prebiodticos na alimentacdo e que estes podem ter funcédo preventiva
ou terapéutica, por promover uma composi¢cao saudavel e de maior funcionalidade
da microbiota, no entanto ainda sdo poucos os estudos clinicos em humanos,
dificultando a formulacdo de recomendacfes a serem adotadas na pratica

profissional. Diante do exposto, estudos futuros devem ser encorajados.
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