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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

A obesidade é uma epidemia mundial. Assim, o objetivo do trabalho foi demonstrar
a importancia dos pré e probiéticos no processo de emagrecimento. Trata-se de
uma revisdo da Titeratura. Os artigos incluidos foram buscados na base de dados
PubMed usando os descritores: “gut microbiota AND obesity” e “gut microbiota
AND body fat”. Os critérios de inclusdo foram: publicacdo em inglés, dos Gltimos
5 anos, ensaios clinicos em humanos obesos. A partir da avaliacdo das fezes
dessa populacdo (apés intervencdo com pré e probidticos) destacou-se as cepas
dos Firmicutes associada ao desenvolvimento da obesidade e dos Bacteroidetes
associada a diminuicdo da obesidade. Conclui-se que o emagrecimento apés cada
intervencdo variou dependendo de como essas agiram sobre a microbiota mas em
grande parte delas foram obtidos resultados favoraveis a perda de peso.

Palavras-Chave: microbioma obesidade;

probidticos; prebidticos.

gastrointestinal; perda de peso;

PRE AND PROBIOTICS IN THE PROCESS OF LOSING WEIGHT-
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Obesity is a worldwide epidemic. Thus, the objective was demonstrate the
importance of pre and probiotics in weight Toss process. This is a literature
review. The articles included were searched in the PubMed database using
descriptors: "gut microbiota AND obesity" and "gut microbiota AND body fat".
The inclusion criteria were publication in English of the last 5 years, clinical
trials in obese humans. From the evaluation of the feces of this population
(after the intervention with pre and probiotics) the Firmicutes strains
associated with the development of obesity and Bacteroidetes associated with
the reduction of obesity were highlighted. It was concluded that weight loss
after each intervention varied depending on how pre or probiotics acted on the
microbiota, but in most of them favorable results were obtained for weight Toss.

Keywords: gastrointestinal microbiome; obesity; weight Toss; probiotics;

prebiotics.
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0 trato gastrointestinal humano, em geral, e o intestino, em particular, sdo
0s sitios organicos mais densamente povoados por micro-organismos comensais e
simbidticos, na maioria bactérias (Arumugam M., et al, 2011). Posto que o microbioma
intestinal desempenha fungdo metabdlica importante de regulacdo da expressdo génica do
hospedeiro, tais caracteristicas contribuem para melhorar sua habilidade de extrair
energia da dieta, fato que favorece o ganho de peso corpéreo (Qin J., et al, 2010).

A obesidade é uma doenca crodnica caracterizada pelo acimulo excessivo de
gordura corporal, podendo acarretar varias implicacOes a saude a médio ou longo prazo,
sendo considerada, atualmente, a maior desordem nutricional dos paises desenvolvidos e
em desenvolvimento. Estima-se que no mundo 1,7 bilh0es de pessoas sofram com essa
doenca, principalmente nos paises desenvolvidos. (Kobyliak N., Virchenko 0., Falalyeyeva
T., 2016).

Entre as implicaces na salde de pessoas obesas encontram-se a ocorréncia de
doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs) que assumem importancia progressiva na saude
piblica mundial em decorréncia de sua morbidade e mortalidade precoce. (Spezia G., et
al, 2009)

Estudos recentes afirmam que existem diferencas na composicdao microbiana
intestinal de obesos e ndo obesos, sendo que a expressdo génica do hospedeiro pode ser
regulada de acordo com cepas especificas. Por isso, desequilibrios na microbiota
intestinal tornam o organismo de algumas pessoas sujeito a aumentar a inflamacdo, a
adiposidade e a resisténcia a insulina. (Sanz Y., Santacruz A., Gauffin P., 2009).

Determinadas cepas bacterianas, entretanto, podem ser selecionadas.por meio
da dieta do hospedeiro. Tal dieta imple a flora intestinal uma pressdo seletiva que
privilegia algumas bactérias em detrimento de outras. Isso modifica a composicdo da
microbiota simbionte alterando o metabolismo do hospedeiro (Murtaza N., Cuiv P. 0.,
Morrison M., 2017).

No presente estudo foram utilizadas intervencBes prebidticos/probidticos com
0 intuito de melhorar os parametros antropomérficos de obesos. Segundo as Diretrizes
Mundiais da Organizacdo Mundial de Gastroenterologia sobre os probidéticos e prebidticos
de outubro de 2011 os probidticos foram definidos como microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades apropriadas, conferem beneficio a salde do hospedeiro. Por
sua vez, o0s prebioticos seriam substancias (frutoologosacarideos (FOS), pectina,
ligninas e inulina, por exemplo) que sdo seletivamente fermentadas e permitem
modificacbes especificas na composicdo e/ou atividade da flora intestinal, conferindo
beneficios a salde do hospedeiro.

Portanto, pretende-se indicar ferramentas que poderdo ser usadas pelos
clinicos no sentido de remodelar a microbiota. Além disso, pretende-se desenvolver e
progredir com os estudos sobre a microbiota e sua importancia aos seres humanos, a fim
de tratar e prevenir a obesidade e suas complicacbes. Com isso, espera-se melhorar a
qualidade de vida dos que sofrem dessa doenca de grande relevancia.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistemdtica da lTiteratura desenvolvida durante o ano
de 2017. Utilizou-se como critério de elegibilidade artigos da base de dados Pubmed que
possuissem texto completo dos ultimos 5 anos e que tivessem como populacdo amostral
adultos humanos maiores de 19 anos. Além disso, os artigos deveriam ser ensaios clinicos
em inglés.

A busca foi realizada usando os descritores: “gut microbiota AND obesity” e
“gut microbiota AND body fat”. O resultado total de artigos encontrados somou 2294
artigos, apés-essa-busca—inicial foram colocados alguns filtros (descritos na figura

1). Assifi obteve-se um total de 59'aﬁt199§ﬁggfﬁfji§;am seus tTtulos minuciosapepte.
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RESULTADOS

As caracteristicas dos artigos selecionados no presente estudo foram reunidas
na Tabela 1. Os principais aspectos dos trabalhos incluem o nome do primeiro autor e o
ano, o desenho de estudo seguido, o grupo amostral em andlise (tamanho da amostra, sexo,

idade e IMC), a intervencdo dada (tipo, duracdo e quantidade),

Fonte: Préprio autor.

e 0s resultados de interesse.

Tabela 1. Resultados.

Autor, Desenho Caracteristicas Intervencao Variaveis de Resultados de
ano de estudo  da populacao Realizada interesse interesse
analisadas
Dao M.C. Ensaio 49 adultos acima Dieta com Abundancia  Altaquantidade de A.
et al., Clinico. do peso e restricdio de fecal de muciniphila nas
2015. Randomiz  obesos. calorias por 6 Akkermansia fezes: melhoras nos
ado. semanas muciniphila. ~ marcadores de
seguidas por resisténcia a insulina
6 semanas e associagdo com
de dieta espécies
estabilizador microbianas
a do peso. relacionadas a
saude.
Fernand Ensaio 64 homens com Leite de soja Composigdo A gquantidade total de
ez- clinico. IMC>25entre 20 com  baixa da microbiota bactérias aumentou
Raudale Randomiz e 45 anos glicina, leite em todos as
s D. et ado, duplo de soja intervengdes.
al., 2012. cego. convencional Relagao
ou leite firmicutes/bacteroide
bovino tes diminuiu nos
3 meses grupos LGS e S.
500 ml por

dia

as varidveis de interesse
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Kong Ensaio 45 obesos e 3 grupos de Padrdao de O padriao de dieta
L.C. et clinico, acima do peso padrao de dietas, mais saudavel esta
al., 2014. randomiza (25 a 65 anos)e dietas em plasma e associado a
do. um grupo de obesos marcadores menores indicadores
magros como identificados de tecido inflamatérios e maior
referéncia (14 em adiposo e riqueza da
individuos). 7 dias. microbiota microbiota.
intestinal.
Martin- Ensaio 12 adultos Ingestdo de Perfil lipidico O azeite de oliva
Pelaez S. clinico. hipercolesterolé 25 ml por dia do sangue e enriquecido com
et al., Randomiz micos (>200 de azeite de populagdo componentes
2015. ado, mg/dL) de 49 a oliva virgem microbiana. fendlicos e tomilho
controlado 67 anos. natural ou tem efeito
. duplo enriquecido cardioprotetor e
cego e em diferentes aumenta as
cruzado. proporgdes bifidobactérias.

3 semanas
de ingestado e

2 semanas
de lavagem.
Chamber Ensaio 20 adultos com Um grupo Peso Com o aumento do
s E.S. et clinico. sobrepeso. recebia 10g corpdreo, propionato no célon
al., 2014. Randomiz por dia de apetite, previne-se o ganho
ado, duplo éster de emissdo de de peso.
cego, inulina horm&nios
controlado propionada e intestinais e
com o outro grupo homeostase
placebo e recebia 10g de glucose.
paralelo. por dia de
inulina
controlada
durante 24
semanas.
Lambert Ensaio 20 adultos com Um grupo Glicose, A fibra da ervilha
J.E. et clinico. sobrepeso. recebia 15g insulina, nivel amarela tem
al., 2014. Randomiz por dia de de lipideos e potencial para ser
ado, duplo fibra de marcadores incorporada como
cego, ervilha inflamatérios  ingrediente funcional
controlado amarela e o no plasma. em alimentos
com outro recebia Microbiota usando-a no manejo
placebo e placebo intestinal, do peso e da salde
estudo de isocalérico soro e metabdlica.
grupo em durante 12 metabdlito na
paralelo. semanas. agua das
fezes.
Campbel Ensaio Mulheres 14 a 17 Padrées de Melhorar a salde
1C. etal., clinico. obesas, semanas de metabdlitos metabdlica modifica
2014. Randomiz sedentarias e exercicio plasmaticos o hospedeiro
ado. insulina fisico. que refletem alterando a
resistentes. a saude expressdao de xeno-
metabdlica. metabolitos,
metabdlitos
derivados do
intestino devem ser
considerados.
Martin- Ensaio 33 Ingestdo de Marcadores  Doses 500 mg/kg de
Pelaez S. randomiza hipercolesterolé  25ml por dia inflamatérios. compostos fendlicos
et al., do, micos. de 3 do dleo de oliva
2016. controlado amostras de indicaram potencial
, duplo- 6leo de oliva para estimular o
cego e com sistema imune.
cruzado. diferentes
concentragbe
s e origem de
fenol
enriquecido
3 semanas,

precedida de
2 semana de

lavagem.
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Dewulf Duplo- 30 mulheres Tratar com Sangue, Uso do prebiético ITF
EM. et cego, obesas. prebidtico amostra de aumentou cepas

al., 2013. controlado inulina tipo urina e fezes, inversamente
por frutano (ITF) teste oral de relacionadas ao
placebo. ou placebo tolerdncia a perfil lipidico no
com 16g por glicose. sangue e diminuiu as
dia cepas responsaveis
3 meses. por aumento da

massa de gordura,
lactato plasmatico e
niveis de
fosfatidilcolina.

Salazar Randomiz 30 mulheres Um grupo Andlise O consumo de ITF
N. et al.,, ado, obesas. recebeu 16g qualitatva e modula
2014. duplo- por dia de quantitativa seletivamente [}
cego, prebidticos do Bifidobacterium spp.
paralelo, inulina  tipo Bifidobacteriu e diminui os acidos
controlado frutano (ITF) m spp. graxo de cadeia
por e o outro curta presente nas
placebo. recebeu fezes.
maltodextrina
durante 3
meses.
Umoh Randomiz 93 pessoas com Todos Amostra de A dieta foi
F.l. et al,, ado e risco aumentado receberam sangue (LBP, insuficiente para
2016. controlado de desenvolver dietas acidos graxos alterar o LBP. Perda
cancer de célon. mediterrdnea de bactérias de peso e melhora
s e intestinais, no fisico tem
alimentagdo  micronutrient  potencial redutor dos
saudavel em es e marcadores de LPS.
6 meses. citocinas).
De Souza Randomiz 33 adultos Um grupo Diferengas Houve alteragdo da
AZZ et ado. obesos e com recebeu 30g entre o filo microbiota intestinal.
al., 2017. sobrepeso de 23 de L-alanina dos Reduziu a razao
a 59 anos. e outro Firmicutes e Firmicutes/bacteroid
recebeu 30g da etes.
de L- actinobacteri
glutamina a.
todos os dias
por 14 dias.
Stenman Randomiz 225 adultos Tem-se 4 Composigdo Produtos probidticos
L.K. et ado, obesos e com grupos: corpérea, com a sem fibra
al.,, 2016. duplo- sobrepeso 1. Placebo medidas didria controla a
cego e saudaveis. 2. Fibra diaria antropométric massa de gordura do
tratamento com ultra as, comida corpo.
paralelo. polidextrose  ingerida,
3. Lactis 420 marcadores
4. Fibra com fecais e
Lactis 420 sanguineos.
12g por dia 6
meses.
Song Ensaio 28 mulheres Um grupo Antropometri O fruto da
M.Y. et clinico, obesas. recebeu 6,79 a, sangue e Schisandra
al., 2015. Duplo- do fruto da amostra chinensis nao foi
cego, Schisandra fecal. suficiente para
controlado chinensis e o induzir mudangas na
por outro  grupo obesidade quando
placebo. recebeu comparadas ao
placebo de placebo.
com e gosto
parecido
todos os dias
por 12
semanas.
Kim B.S. Ensaio 7 mulheres 24g de Peso As influéncias séo
et al., clinico. obesas. Ephedra corporeo, dnicas e dependem
2014 sinica duas IMC, da resposta de cada

vezes ao dia porcentagem organismo a erva,

durante 2 de gordura houve relagdo com a

semanas. corpoérea. perda de peso, IMC e
gordura corporal.

;\%ﬂﬂﬁ
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Moreno- Randomiz 20 homens Depois de um Amostra A composicdo -
Indias |. ado, caucasianos de periodo de 2 sanguinea e bacteriana principal
et al., cruzado, idade 48 +/- 2 semanas de fecal. nao mudou
2015. controlado  anos, sendo lavagem foi significativamente.
desses 10 dado vinho Houve mudangas
obesos e 10 vermelho e somente nos
saudaveis. vinho sem pacientes com
alcool por 30 sindrome
dias, ambos metabélica.
consumiram
272ml por
dia.
Han K. et Ensaio 12 mulheres de Ingestdo de Presséo Tratamento com a
al., 2015. clinico. 40 a 65 anos, raizes arterial, peso erva diminuiu a
IMC> 25kg/m?. cozidas de corpéreo, circunferéncia da
Rehmannia circunferénci  cintura. Aumentou o
glutinosa aabdominale gene Bifidobacterium
durante 8 composicdo e diminuiu o filo
semanas corpérea Firmicutes e o gene
além da Blautia.
amostra
sanguinea.
Lee S.J. Ensaio 64 mulheres Um grupo Parametros Os probidticos
et al., clinico. entre 19 e 65 recebeu da associados a erva
2013. Randomiz  anos com Bofutsushosa composicdo  podem influenciar o
ado, IMC>25kg/m?. n (3g) com corporal, metabolismo
duplo- probidticos e biomarcadore energético na
cego, outro s obesidade além de
controlado recebeu metabdlicos, prevenir a produgéo
por placebo nivel de de endotoxinas.
placebo. durante 8 endotoxina,
semanas permeabilida
duas vezes de intestinale
ao dia. banco de
bactérias
fecais.

Fonte: Préprio autor.

DISCUSSAO

A flora intestinal tem sido recentemente proposta como um fator ambiental
envolvido no controle do peso corporal e equilibrio energético (Cani PD., Delzenne NM.,
2007).

A grande pergunta é: 0 que altera o ganho ou perda de peso? Frente a essa
questdo as intervencbes de probiodticos e prebidticos sdo testadas.

Em virtude do tipo de intervencdo dada aos pacientes obesos nos diferentes
ensaios clinicos a discussdo do presente estudo foi dividida em 4 subcapitulos:

a) Estudos que utilizam intervencdo e posterior andlise da microbiota;
b)  Estudos que analisam alteracdes através de marcadores;

c) Estudos que analisam alteracdo nas fezes dos pacientes;

d)  Estudos que analisam as melhorias nas medidas corporais.

Estudos que utilizam intervencdo e posterior andalise da microbiota

Fernandez-Raudales D. et al. em 2012 e De Souza et al. em 2017 constataram
alteracoes na fracdo Firmicutes/ Bacteroidetes. Essa modificacdo foi analisada por
outros autores da Titeratura como Sanz Y., Santacruz A., Gauffin P. em 2010. Eles
observaram aumento na abundancia de firmicutes e diminui¢cdo na abundancia de
bacteroidetes em ratos obesos. Além disso em ratos submetidos a uma dieta indutora da
obesidade observou-se diminuicdo nas cepas de Bifidobacterium indicando relacdo entre
a baixa presenca dessas e o desenvolvimento da obesidade.

P

ModificacOes nas bifidobacterias foram encontradas por outros autores como /{;ﬁif

/’

Martin- Peldez S. et al. em2015-estudando o efeito do azeite de oliva enriquecido com.

= ——— _—
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C$ngneﬁtes fendlicos e Sa1azé?“NT~e%mal¢Wem 2014 usando como intervengdo-a inulina

_/ﬁﬁ%’po frutano. Ambos encontraram como resultade—o aumento na prevaléncia “dessas em

" individuos com melhora no prognéstico da obesidade. Isso-porque—as bifidobacterias

: seriam responsaveis por diminuir as concentracdoes de endotoxinas intestinais em ratos
(Everard A., Delzenne NM. et al. 2011).

A intervencdo de Inulina tipo frutano também resultou na diminuicdo da
quantidade de dacidos graxos nas fezes (Salazar N. et al. 2014). Esse resultado comprova
0 beneficio aos obesos jd que a reducdo dos acidos graxos vem associada a melhora no
prognéstico dos pacientes estudados. Contudo, quando essa informacdo é associada aos
achados por 0’Connor S. et al em 2017 observa-se uma contradi¢cdo ja que nos pacientes
que sofrem de sindrome metab6lica os prebidticos indutores da produgdo de acidos graxos
de cadeia curta tém se mostrado favoravel. No tratamento dos pacientes que sofrem dessa
sindrome os dacidos graxos de cadeia curta resultam em perda de peso e inducdo de
saciedade. Outro artigo (Moreno- Indias I. et al. 2015) mostra beneficios aos pacientes
que sofrem de sindrome metabdlica quando recebem como intervencdo polifendis de vinho
vermelho.

A dieta também se mostrou um fator importante no desenvolvimento da obesidade
visto que essa exerce pressdo seletiva importante na microbiota além de atuar na inducdo
da saciedade. Os resultados dos artigos analisados mostraram uma grande influéncia de
dietas como fator prebidtico. Umoh F.I. et al. em 2016 e Kong L.C. et al. em 2014
observaram as consequéncias de uma intervencdo de dieta saudavel na microbiota de
individuos obesos. Concluiu-se que aquele grupo com dieta mais saudavel apresentou
microbiota mais parecida com a de pessoas magras (que integravam o grupo controle). A
ideia de uma nutricdo com baixo teor de gordura foi também descrita por Feinle-Bisset
C. em 2014 ao afirmar que dietas com alto teor de gordura e densas energeticamente
comprometem os efeitos saciantes dos horménios intestinais e ainda promovem um posterior
consumo exacerbado de alimentos induzindo ainda mais ao processo de ganho de peso.

0 artigo do Kong L.C. et al. de 2014 além de apresentar como resultado uma
microbiota mais rica nos pacientes obesos com dieta sauddvel, também mostrou como
resultado importante a menor presenca de fatores inflamatorios nesses individuos. Essa
informacdo é de suma relevancia visto que pacientes obesos possuem maior quantidade de
fatores inflamatérios, como analisado por Coimbra S. et al. em 2017 o tecido adiposo
produz algumas adipocinas que estdo envolvidas em diferentes vias metabdlicas e
inflamatdrias.

Visando diminuir de forma ainda mais efetiva as taxas de obesidade no mundo
atual surgem também as propostas de tratamento baseadas nos probidticos. Nesse estudo
dois artigos ofereceram probidticos como intervencdo aos voluntdrios. Stenman L.K. et
al. em 2016 verificou que o probidético bifidobacterium animalis ssp com ou sem fibra
associada tinha resultados benéficos aos pacientes no que se refere a padroes
antropomérficos. Essa espécie faz parte de um género de bactéria anaerdbica e atua como
um probidtico o qual promove beneficios para a saude de seus hospedeiros. Outro artigo
que trata da introducdo de probidticos como intervencdo foi escrito por Lee S.J. et al.
em 2013. Eles uniram os probidticos tradicionalmente estudados pelo Ocidente com ervas
medicinais comumente utilizadas no Oriente resultando em reducdo de peso e melhora no
prognéstico de pacientes obesos.

A erva Rehmannia glutinosa utilizada como intervencdo no estudo de Han K. et
al. em 2015 se mostrou bastante favordvel em seus resultados gerando melhoras corpoéreas
nos pacientes e até mesmo modificando a microbiota desses. Na literatura, Jiang L. et
al. em 2008 demonstrou o efeito dessa erva inibindo a diferenciacdao dos adipocitos e a
adipogénese a nivel molecular, esse dado reafirma o efeito benéfico da erva.

//- -."-:--.“:f\\ﬁﬁ ,---/
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Campbell C. et al. em 2014 analisou a melhora na salde metabdlica de pacientes
(perda de peso, melhora na sensibilidade a insulina e preparo fisico) e suas consequentes
mudancas em marcadores plasmdticos dos pacientes obesos. Dentre as substancias
encontradas destaca-se o propano-1,2,3-tricarboxilico que indica aumento de metabdlitos
microbianos.

Outro artigo utilizou a presenca de marcadores sanguineos. Kong L.C. et al.
de 2014 estudou 3 grupos de obesos em comparacdo a um grupo de eutrdéficos e seus
respectivos padrdes de dieta. A microbiota nesses estudos se relaciona com a andlise de
Cani P.D. et al que afirmou em 2010 haver relagcdo entre bactérias intestinais e o
desenvolvimento de um estado de baixo grau de inflamacdo nos pacientes. Frente a esses
achados da Tliteratura, o grupo 3 que tinha dieta mais sauddvel possufa niveis de
marcadores inflamatérios menores (menos marcador sCD14 no plasma). E importante
ressaltar que marcadores inflamatérios como hsCRP, IL6, LPS além de macréfagos com HAMS6
no tecido adiposo ndo mostraram diferencas significativas.

Outras conclusGes do artigo de Kong L.C. et al. de 2014 apontam que oS
pacientes com padrdo de dieta ndo saudavel, rica em batatas, doces e refrigerante
apresentaram aumento em marcadores sanguineos de risco cardiovascular, marcadores
inflamatérios sistémicos e diminuicdo de macréfagos do tecido adiposo relacionado com
marcadores anti-inflamatérios. Essa relacdo entre a obesidade e a inflamacdo tem sido
muito estudada, Cox A.J. et al. reuniu em 2015 uma série de artigos que tratavam do
assunto chegando a conclusdo de que alteracbes na microbiota intestinal e na sua
permeabilidade sdo um potencial desencadeador de inflamacdo em obesos sendo esse um
fator de risco para desenvolvimento de outras doencas.

Stenman L.K. et al. em 2016 estudaram a intervencdo de probidético com e sem
fibra sobre a microbiota intestinal. Concluiu-se que uma dieta com probidticos
associados ou ndo a fibras resultou na reducdo nos niveis de zonulina circulante. Esse
marcador foi descrito por Fasano A. em 2000 como sendo um potencial marcador de
permeabilidade intestinal que resultaria em maiores niveis inflamatorios e mudancas na
massa de gordura.

Os resultados do fruto da Schisandra chinensis e da Ephedra sinica estudadas
por Song MY. et al. 2015 e por Kim BS. et al. 2014 ndao foram significativos. O primeiro
produziu mudancas ndo significativas em comparacdo ao proprio placebo e o segundo
concluiu que a diversidade entre as microbiotas de cada individuo afetou o modo como a
erva agiu em cada organismo. Apesar dessas descobertas nos ensaios clinicos
anteriormente citados a lTiteratura descreve a Schisandra chinensis como sendo importante
no processo de reducdo do tamanho dos adipécitos subcutaneos, do tecido adiposo e do
peso corpéreo indicando melhor prognéstico para os ratos obesos. (Kwan H.Y. et al. em
2017)

Quando a Ephedra sinica foi buscada na literatura observou-se efeito anti-
obesidade e anti-glicémico em ratos. Segundo Song M.K. et al. em 2012 a Ephedra sinica
reduziu o ganho de peso e o acumulo de gordura quando comparado com 0 grupo de ratos
controle, além disso, a erva funcionou como reguladora genética indicando beneficios
para animais obesos e hiperglicémicos.

Os resultados desses dois ultimos artigos analisados ndo se mostraram,
contudo, eficientes em humanos. 0 artigo de Lee S.J. et al. de 2013 em contrapartida é
reafirmado por Kobayashi S. et al. em 2017 o qual demonstra que o prebidtico tradicional
Bofutsushosan em longos periodos de administracdo diminui o volume dos adipdcitos do
tecido adiposo visceral branco em ratos obesos e em humanos.
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il Estudos—que analisam alteracdo nas fezes_dos pacientes =
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As caracteristicas estudadas nas amostras  fecais  dizem respeito
principalmente ao aumento ou a diminuicdo de cepas bacterianas especificas apos
intervencdo. Essas variacdes sdao indicativos de alteracdo metabdlica que pode dar origem
a obesidade.

Lactobacillus

Sobre a literatura dos Lactobacillus pode-se citar o artigo de Matsuoka R.
et al., 2017 que usou como intervencdo uma mistura de proteina branca do ovo juntamente
com Lactobacillus e obteve como resultado uma diminuicdo significativa do niveis de
gordura visceral. Tal caracteristica foi também observada por Lee S.J. et al., 2013 e
por Dewulf E.M. et al., 2013, ambos observaram aumento em determinadas espécies de
Lactobacillus nos pacientes obesos estudados apds intervencbes pré e probioticas
distintas.

Outros artigos analisados demonstraram uma diminuicdo de Lactobacillus apds
diversas intervencdes. No estudo de Fernandez-Raudales D. et al., 2012 ingestdo de leite
de soja resultou em diminuicdo na concentracdo de Lactobacillus e em aumento dessas no
grupo de pacientes que ingeriram somente leite bovino. Nos voluntdrios de Moreno-Indias
[. et al., 2015 apo6s intervencdo de vinho vermelho houve diminuicdo da frequéncia de
Lactobacillus nos pacientes sauddveis.

Actinobacteria

Del Bas J.M. et al., 2017 induziram a obesidade em ratos e obtiveram como
resultado um aumento nos niveis de Actinobacteria. Esse fato esta associado a indugdo
de sindrome metab6lica e outras doencas relacionadas a obesidade como a endotoxemia, a
qual consiste em um aumento nos niveis de toxinas bacterianas no sangue.

As actinobacteria sdo um grande filo que inclui diversas espécies bacterianas
como as bifidobacterias. Por esse motivo, na andlise dos artigos foram observados
resultados muito diferentes. Dewulf E.M. et al., 2013 obteve aumento inclusive de
bifidobacterium apds a intervencdo dada. De Souza A.Z.Z. et al., 2017 notou aumento da
cepa no grupo L-alanina e a diminui¢do dessa no grupo L-glutamina.

Moya-Pérez A. et al., 2015 usando uma determinada espécie de bifidobacterium
comprovou haver relacdo entre a intervencdo com esse probiético e a atenuacdo da cascata
imunoldgica decorrente da obesidade. Isso é enfatizado pelos artigos de Martin-Peldez
S. et al., 2015; Dewulf E.M. et al., 2013; Salazar N. et al., 2014; Moreno-Indias I. et
al., 2015; Song MY. et al., 2015; Kim BS. et al., 2014 e Lee S.J. et al., 2013 os quais
observaram aumento no ndmero dessa cepa apds as mais variadas intervencfes, que foram
desde dietas até ervas orientais. Houve somente um artigo analisado que observou queda
na frequéncia dessa cepa apoés a intervencdo de leite de soja, esse artigo foi produzido
por Fernandez-Raudales D. et al., 2012.

Firmicutes e Bacteroidetes

Qutras cepas muito citadas pelos artigos foram a dos Firmicutes e
Bacteroidetes bem como a razdo entre elas. Dentre os artigos analisados os descritos
por Fernandez-Raudales D. et al., 2012; De Souza A.Z.Z. et al., 2017; Song MY. et al.,
2015; Moreno-Indias I. et al., 2015 e Lee S.J. et al., 2013 sdo reforcados pelos
resultados encontrados na literatura por Koliada A. et al., 2017.

0 artigo de Koliada A. et al., 2017 estuda a populacdo de adultos Ucranianos
obesos, nos quais sdo observados niveis elevados de Firmicutes e diminuidos de
Bacteroidetes diferente-do-encontrado em individuos de peso normal ou magros, onde essa
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= 0s artigos citados descrevem a=diminuicao no nivel de Firmicutes e um

_/,w’“faumento nos niveis de Bacteroidetes apds variadas intervencoes—e-queindica melhora no

4 prognostico da obesidade por se aproximar da proporcdo intestinal de individuos magros.
0 artigo de Martin-Peldez S. et al., 2015 analisou somente os niveis de Firmicutes
diminuidos que também é comprovado pela Titeratura anteriormente citada.

Outra conclusdao encontrada na literatura é a de que a razdo
Firmicutes/Bacteroidetes cresce na medida em que se aumenta o indice de massa corporal
(IMC) dos individuos, nesse sentido, os artigos de Fernandez-Raudales D. et al., 2012;
De Souza A.Z.Z. et al., 2017 e Lee S.J. et al., 2013 descrevem a diminuicdo dessa razdo,
ou seja, o aumento nos Bacteroidetes e a diminuicdo nos Firmicutes.

Existe apenas um artigo do presente estudo que contraria a andlise anterior
dessas cepas, trata-se do artigo de Dewulf E.M. et al., 2013 o qual descreve aumento no
nimero de Firmicutes e diminuicdo no ndmero de Bacteroidetes apds a intervencdo com o
prebidtico inulina tipo frutano.

Proteobacterias

Fernandez-Raudales D. et al., 2012 e De Souza A.Z.Z. et al., 2017 observaram
um crescimento na frequéncia das Proteobacterias, isso contribui para a perda de peso.
Esse resultado esta de acordo com o encontrado por Ejtahed H.S. et al., 2018 em andlise
sistematica da literatura de pacientes submetidos a cirurgia baridtrica. Eles observaram
que a queda de peso depois da cirurgia estd associada a um aumento no numero de
proteobacterias.

As proteobacterias, entretanto, sdo um filo com grande nimero de espécies por
i1sso seus resultados no presente estudo variaram muito dependendo da espécie estudada.
Dewulf E.M. et al., 2013 e Moreno-Indias I. et al., 2015, por exemplo, ao contrdrio do
observado na literatura observaram uma diminuicdo no numero dessa cepa depois do grupo
teste ter recebido o prebidtico, além disso houve também queda no nimero de determinadas
espécies desse filo.

Faecalibacterium

Gao R. et al., 2017; estudaram a microbiota de pacientes saudaveis, com
sobrepeso e obesos e concluiram que a Faecalibacterium (de poder anti-inflamatorio
benéfica) estava diminuida nos pacientes obesos quando comparados com o0s pacientes
sauddveis. Esses resultados da literatura sdao reafirmados por Fernandez-Raudales D. et
al., 2012; Dewulf E.M. et al., 2013; Moreno-Indias I. et al., 2015 e Kim BS. et al.,
2014 cujas intervencdes promoveram aumento na quantidade dessa cepa. Em nenhum dos
estudos ocorreu diminuicdo da mesma apds diversas intervencoes.

Fusobacteria e Akkermansia

Moreno-Indias I. et al., 2015 notou aumento no nimero de Fusobacteria apoés
ser dado vinho vermelho aos voluntarios. A literatura sobre essa bactéria é afirmada
por Ding J. et al., 2016 que observou menor quantidade dessas bactérias no intestino de
galinhas obesas, o0 que leva a conclusdo de que altas quantidades dessa bactéria seriam
benéficas.

No estudo da cepa Akkermansia, Song MY. et al., 2015 e Kim BS. et al., 2014
estudaram os efeitos das ervas Schisandra chinensis e da Ephedra sinica. O resultado
obtido foi um aumento nos niveis dessa bactéria na microbiota dos individuos testados.
A literatura sobre essa afirma haver resultados benéficos aos pacientes. Zhu L. et al.,
2018 wusaram como intervencdo a barberina a qual promoveu crescimento no numero de
Akkermansia, isso pode ter contribuido para a melhora nos parametros antiaterosclerético
e efeitos protetores. Assim, conclui-se que a Akkermansia estd positivamente associada
ao processo de melhoria da obesidade.
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_H;,yf Dao M.C. et al, 2015 em sua comparacdo entre 0s pacientes que t1nham niveis
- maiores e menores de Akkermansia muciniphila observaram que os primeiros ficaram mais
saudaveis metabolicamente. Quanto mais alto os niveis de Akkermansia muciniphila havia
melhora nos marcadores de sensibilidade a insulina, menores indices de cintura e quadris,
menores 1indices de glicose e insulina no jejum, menor glicemia, menos aspartato
transaminase e gama-glutamil transpeptidase além da diminuicdo no tamanho do adipd6cito

mas ndo na massa de gordura total ou no peso.

Fernandez-Raudales D. et al., 2012 estudaram os efeitos do Ester de inulina
Propionato sobre a microbiota. Ap6s essa intervencdo a secrecdo de peptideo Y e GLP
(peptideo como glucagon-1) nas células do cOlon foi aumentada e a energia ingerida pelo
voluntdrio foi diminuida.

0 processo de digestdo estd relacionado a eficdcia da absorcdo de energia por
algumas bactérias. De tal forma que alguns compostos alimentares que ndo sofrem digestdo
pelo trato gastrointestinal humano, como alguns polissacarideos, constituem a principal
fonte de nutrientes para essas bactérias. Sendo assim, por meio dessas bactérias, esses
polissacarideos podem ser transformados em substancias tais como aclcares e dacidos
graxos de cadeia curta, que fornecem substrato energético ao hospedeiro (Cani PD. et
al., 2007). Com base nisso, Fernandez-Raudales D. et al., 2012, através de intervencdes
que geram pressdo seletiva sobre a microbiota de maneira a contribuir para menor digestdo
de polissacarideos, obtiveram como resultado reducdo do ganho de peso, conteldo lipidico
intra-hepatocelular diminuido e prevencdo contra a deterioracdo da sensibilidade a
insulina.

Figura 1- Metabdlitos derivados da fermentacdo de carboidratos em relacdo ao corpo controle de
peso.
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Fonte: Nature Reviews Endocrinology (2019).

A energia despendida pelas bactérias, assim como a fermentacdo produzida por
elas, ndo fornece diferencas significantes em curto prazo para o controle de peso
corporal, pois representam somente 1% das necessidades energéticas didrias do o~
hospedeiro. Porém,—em-longo prazo podem promover um importante adjunto no controle de //4{
peso- e-no” metabolismo humano (Cani PB==et_al., 2007).
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;;2/”fr Lambert J.E. et al., 2014 usou—eemo__intervencdo suplemento com~fibra de

/,w’ﬁ“erv11ha amarela e notou mudanca da gordura corpérea. Houve-também-methora da tolerancia
' a glicose, dos marcadores séricos de lipideos e inflamatérios, além da regulacdo do
apetite.

A suplementacdo oral com L-glutamina dada por De Souza A.Z./. et al., 2017
alterou a composicdo da microbiota intestinal isso resultou na perda de peso pelos
voluntdrios. Efeito parecido foi encontrado por Stenman L.K. et al., 2016 que utilizaram
como intervencdo probidotico com e sem fibra. Essa controlou a massa de gordura corporal
principalmente na regido abdominal e reduziu a energia consumida quando comparada ao
placebo.

Moreno-Indias I. et al., 2015 estudando os polifen6éis do vinho vermelho
notaram mudancas na microbiota que podem ser as responsaveis pela melhora no prognéstico
dos pacientes com sindrome metabdlica.

Os riscos para o desenvolvimento da sindrome metabdlica sdo aumentados nos
pacientes obesos pois segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia a
grande quantidade de gordura abdominal constitui um dos principais fatores de risco
para a doenca, por esse motivo é de extrema importancia que se estude as diferencas no
peso dos pacientes.

Outro fator analisado pelo presente estudo sdo os paises orientais e seus

conhecimentos milenares, fato responsdavel por uma alimentacdo diversa de ervas e outros
produtos naturais. Por isso, foram incluidos artigos os quais utilizam como intervencao
ervas orientais que apresentaram melhorias na reducdo da obesidade.
Han K. et al., 2015 verificaram as consequéncias da intervencdo com Rehmannia glutinosa,
observaram queda na circunferéncia abdominal que pode estar relacionada com a erva e
com a alteracdo da microbiota. 0 nivel de triglicérides e colesterol total também
cairam, mas a porcentagem de gordura total permaneceu a mesma.

E importante ressaltar que em muitos dos estudos os voluntarios foram
aconselhados a manter o estilo de vida normal, exceto pela intervencao recebida, assim,
somente essa é acreditada como sendo responsdvel pelas mudancas nos parametros clinicos
dos pacientes.

Song MY. et al., 2015 utilizaram o fruto da Schisandra chinensis como
intervencdo resultando em mudancas pouco significativas em relacdo ao grupo placebo.
Porém, ocorreu queda na massa de gordura, glicose sanguinea, triglicérides, ASL e ALT.

Outra erva estudada foi a Ephedra sinica que segundo Kim BS. et al., 2014
teve como efeito a perda de peso corpéreo e a reducdo do IMC. Essa resposta variou
dependendo do individuo em andlise, ja que cada microbiota é Unica e se comporta de
modos diversos diante de uma mesma intervencdo.

As mudancas na microbiota intestinal podem ser benéficas ao paciente obeso
quando sdo feitas intervencdes envolvendo probidoticos associados a ervas medicinais
como o utilizado por Lee S.J. et al., 2013 os quais modificaram a composic¢do corporea
influenciando o metabolismo energético na obesidade e promovendo reducdo de peso. 0s
probidticos com ervas medicinais também mostraram seus efeitos sobre a endotoxemia
metabdlica e a disbiose, doencas com complicacBes extremas.

As atuais definicles da disbiose retratam essa disfuncdo como sendo:
“alteractes no microbioma bem como desvios na sua atividade capazes de deflagrar efeitos
nocivos para o hospedeiro” (Faintuch J. et al., 2017). Assim sendo, a disbiose referida
por Lee S.J. et al., 2013 como uma das complicacdes da obesidade pode provocar a perda
de peso mas ndo a faz de maneira sauddvel.

A predominancia de bactérias patogénicas no balanco final da microbiota
intestinal, resultado da disbiose, pode afetar a producdo de enzimas e com iSSO a
capacidade de absorcdo dos nutrientes diminui, causando um déficit nutricional que
concorrerd para a perda de peso (Povoa H., 2002). Esse emagrecimento colabora com a
desnutricdo_e-haocom o precesso-sauddvel de emagrecimento. Por isso, & importante que -~
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29)§Qmeﬂte 0 processo de emagrectn seja observado atentamente embasados

n
_~reCentes achados da literatura referentes a utiizacdo de pré e probioticos moduladores
" da flora intestinal. E importante destacar que os artigos incluides ndo estdo isentos
: do risco de viés. Pode-se introduzir vieses nas diversas fases de um ensaio clinico. 0Os
artigos incluidos nesse estudo foram criticamente analisados bem como os riscos de
vieses considerados.

CONCLUSAO

De acordo com o0s resultados analisados pelo presente estudo pode-se observar
a estreita relacdo entre a modulacdo da microbiota intestinal e o processo de perda de
peso. Nesse sentido, a acdo pre e probidtica tem papel fundamental para a transformacdo
da flora intestinal ndo sauddvel em saudavel. Os artigos sistematizados por esse estudo
tornaram claro a informacdo de que a microbiota de individuos eutréficos e obesos é
distinta. Tais artigos demonstraram a melhora no prognéstico de pacientes obesos apds
determinadas intervencoes.

Os achados do presente estudo relacionaram as mais diversas cepas bacterianas
com o desenvolvimento da obesidade. Dentre essas as mais importantes citadas por quase
todos os artigos foram as de Firmicutes e de Bacteroidetes bem como a razdo entre ambas.

As diferentes intervencBes utilizadas pelos pesquisadores em seus artigos
podem ser ferramentas para a prdtica médica dos clinicos em geral a fim de melhorar o
progndstico e a qualidade de vida de pacientes obesos. Essa nova terapéutica trara a
possibilidade de um fim a uma epidemia atual que é a obesidade e suas implicacdes. As
doencas decorrentes da obesidade afetam todas as faixas etdrias da populacdo em todo o
mundo e por 1sso essa nova forma de tratamento tem grande relevancia.

Apesar dos resultados favordveis que a terapia com pré e probidticos
demonstrou no presente estudo, novas pesquisas ainda sdao necessarias para que se possa
obter maiores certezas e esclarecimentos a respeito do mecanismo pelo qual as bactérias
agem no organismo humanos bem como suas consequéncias moleculares as quais ainda sdo
desconhecidas.
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