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RESUMO

As mudangas no estilo de vida nos dias atuais tém conduzido a populagdo mundial
para um cenario critico. A obesidade tem sido considerada como uma crise publica
da saude, contribuindo como fator de risco para diversas doencas cronicas
importantes e até mesmo para o 6bito. A relevancia da microbiota intestinal humana
relacionada a saude e a doenca tem sido estudada h& bastante tempo. A genética, o
tipo de parto, a idade, a dieta, a administracdo de antibidticos e o ambiente podem
modificar a microbiota intestinal humana. Durante os trés primeiros anos de vida
acontecerao muitas mudancas na microbiota, porém na fase adulta h4 uma maior
estabilidade dos micro-organismos presentes. O termo disbiose € usado para o
desequilibrio na microbiota intestinal entre bactérias benéficas e patogénicas, e este
desequilibrio pode ser associado a outras patologias, entre elas a obesidade.
Embora ndo se saiba ao certo os mecanismos que levam ao ganho de peso por
meio da disbiose, a microbiota intestinal pode ser um atenuador no desenvolvimento
da obesidade através do aumento da extracdo energética dos componentes da
dieta, da lipogénese, e da permeabilidade intestinal da endotoxemia. Os alimentos
funcionais tém sido bastante mencionados devido seus beneficios a saude. Entre
outras formas de modificacdo da microbiota intestinal os prebidticos e probioticos
tém sido mencionados como um tratamento pertinente em pessoas com obesidade.
Assim, a modulagdo da microbiota intestinal tem sido considerada como um alvo
potencial, podendo ser associada a outras ferramentas que contribuam com o
tratamento de individuos nessas condi¢des.

Palavras-chave: disbiosis; obesidade; probioticos; prebioticos



ABSTRACT

Today's lifestyle changes have driven the world's population into a critical scenario.
Obesity has been considered as a public health crisis, contributing as a risk factor for
several important chronic diseases and even for death. The relevance of the human
intestinal microbiota related to health and disease has been studied for a long time.
Genetics, type of delivery, age, diet, administration of antibiotics and the environment
may modify the human intestinal microbiota. During the first three years of life many
changes will occur in the microbiota, but in the adult phase there is a greater stability
of the microorganisms present. The term dysbiosis is used to the imbalance the
intestinal microbiota between beneficial and pathogenic bacteria, and this imbalance
may be associated with other pathologies, including obesity. Although the
mechanisms that lead to weight gain through dysbiosis are unclear, the intestinal
microbiota may be an attenuator in the development of obesity by increasing the
energy extraction of dietary components, lipogenesis, and intestinal permeability of
endotoxemia. Functional foods have been widely mentioned because of their health
benefits. Among other forms of modification of the intestinal microbiota, prebiotics
and probiotics have been mentioned as a relevant treatment in people with obesity.
Thus, the modulation of the intestinal microbiota has been considered as a potential
target and may be associated with other tools that contribute to the treatment of
individuals under these conditions.

Key words: dysbiosis; obesity; probiotics; prebiotics



LISTA DE SIGLAS

AGCC - Acidos Graxos de Cadeia Curta

ALC - Acido linoleico conjugado

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

DNA - Acido Desoxirribonucléico

FAO - Food and Agriculture Organization of the United Nations
IMC — indice de Massa Corporal

OMS - Organizagdo Mundial da Saude

RNAr - Acido Ribonucleico ribossomal

TLRs - Receptores Toll-like

TMF - Transplante de Microbiota Fecal



SUMARIO

L INTRODUGAO. ...ttt en e
2 METODOLOGIA. ..ottt en e

3 REVISAO DE

LITERATURA e

3.1 OBESIDADE..... .o

3.2 DISBIOSE...

3.3 O PAPEL DA DISBIOSE NA OBESIDADE.........coootiiiiiiiiiiee e

3.4 USO DE PR

EBIOTICOS E PROBIOTICOS. ...t

4 CONSIDERACOES FINAIS. .....ooiieeeeeeeeeeeeee e,

REFERENCIAS

11
13
14
14
16
18
21
26
27



11

1 INTRODUCAO

O excesso de peso e a obesidade sao definidos como uma acumulagao
anormal ou excessiva de gordura que pode ser prejudicial a saude (WHO, 2017). A
obesidade, considerada anteriormente um problema confinado a paises de alta
renda, prevalece atualmente também em paises de baixa e média renda,
alcancando proporc¢des epidémicas em todo o mundo. A cada ano, pelo menos 2,8
milhdes de pessoas morrem por causa da obesidade e do sobrepeso (WHO, 2017).

No Brasil, em entrevista realizada em 2016 com individuos maiores de 18
anos pela Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por
Inquérito Telefénico (Vigitel), chegou-se ao resultado de que um em cada cinco
brasileiros esta acima do peso, e que a prevaléncia de obesidade teve um aumento
significativo, passando de 11,8% em 2006, para 18,9% em 2016 (BRASIL, 2017).

O epitélio intestinal desenvolve fungdes importantes do organismo humano.
Assim, desde a colonizacé&o inicial, a microbiota intestinal desempenha importantes
funcdes imunoldgicas, antibacterianas e metabdlicas (MORAES et al., 2014).

O desenvolvimento da microbiota intestinal fornece a base para uma barreira
gue impeca bactérias patogénicas de invadir o trato gastrointestinal. A composicéo
da microbiota intestinal juntamente com o sistema imunolégico intestinal permite que
a bactéria residente exerca uma funcéo protetora (SALMINEN et al., 1999).

Qualquer desequilibrio microbiano dentro ou sobre o corpo, incluindo o do
trato gastrointestinal € referido pelo termo disbiose (UNDERHIL; ILELV, 2014), e
essas alteracbes na microbiota podem resultar de fatores internos e externos ao
hospedeiro e desencadear diversas doencas (SILVA et al., 2016).

Evidéncias de que a composi¢cdo da microbiota pode ser diferente em seres
humanos obesos e magros levou a especulacédo de que a microbiota intestinal pode
participar na patologia da obesidade (TSUKUMO et al. 2013). Portanto, o papel
significativo da microbiota intestinal na obesidade demonstra que essa é uma
guestdo importante a tratar em pacientes que possuam essa patologia.
(PERPETUO; WILASCO; SCHNEIDER, 2015).

Junto ao tratamento da obesidade o uso de alimentos funcionais como
probidticos e prebidticos tem demonstrado ser uma alternativa relevante, por

visarem a integridade intestinal, podendo assim serem utilizados para o
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reestabelecimento da microbiota em casos de disbiose intestinal (ALMEIDA et al.,
20009).

Diante dos indicios de que a microbiota pode estar associada a obesidade, o
presente trabalho pretendeu realizar uma reviséo bibliografica acerca do tema a fim
de explanar a relagdo entre a disbiose e a obesidade e o uso de probioticos e

prebidticos nessa condicao.
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2 METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado com base nos dados levantados a partir da reviséo
bibliografica de periédicos nacionais e internacionais que apresentam consideravel
relevancia com o tema aqui abordado, sendo utilizados na pesquisa destes
periddicos os seguintes bancos de dados: PUBMED, LILACS, MEDLINE, SCIELO e
CHOCRANE.

Os descritores utilizados foram de acordo com o MeSH: dysbiosis, obesity,
probiotics e prebiotics. Bem como a busca através de palavras-chave em vérias
combinacdes com os descritores em saude.

Foram encontrados 75 artigos publicados nos idiomas inglés, espanhol, e
portugués entre os anos 2012 e 2017, dos quais, apos a leitura do titulo e do
resumo, foram excluidos 36 por se encontrarem em dois bancos de dados
simultaneamente, e mais 20 que néo tinham relacdo com o tema proposto. Portanto,

restaram 19 artigos que foram utilizados para embasamento deste artigo.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 OBESIDADE

O excesso de peso € um estado no qual o peso excede um padrao baseado
de acordo com a estatura, e a obesidade é uma condicédo de gordura excessiva, seja
generalizada ou localizada. Ambos sao geralmente paralelos entre si (LYSEN;
ISRAEL, 2012).

Em adultos, o indice de massa corporal (IMC), obtido por meio do célculo do
peso de uma pessoa (em quilogramas) dividido pelo quadrado de sua altura (em
metros), € uma medida simples utilizada para classificar o estado nutricional.
Individuos que apresentam IMC igual ou maior a 25,0 sédo considerados com
sobrepeso, enquanto os que apresentam 30,0 ou mais, considerados com
obesidade (WHO, 2017a). Outros métodos de classificacdo incluem circunferéncia
da cintura, relacdo cintura e quadril, e impedancia biométrica (WORD OBESITY,
2017).

O excesso de peso e a obesidade sao fatores de risco importantes para uma
série de doencas crbnicas, incluindo diabetes, doencas cardiovasculares e cancer
(WHO, 2017a). Pensando nisso, 0s governantes tém se preocupado em buscar
estratégias que vao de encontro ao problema. O cuidado desde a infancia tém sido
uma dessas tentativas de trazer melhorias para a saude da populacdo, pois a
obesidade infantii compromete o desenvolvimento fisico, social e o bem-estar
psicologico das criancas, além de ser um risco conhecido de obesidade e outras
doencas nao transmissiveis na vida adulta (WHO, 2017b).

A pandemia global da obesidade € uma crise de saude publica colocando um
enorme fardo sobre os recursos econbémicos (MAFFEYONE; DOMINGUEZ;
LAURSEN, 2017). Essa doenca ¢€ influenciada por fatores genéticos, ambientais,
socioculturais e compotamentais. Acredita-se que o habito alimentar inadequado e 0
sedentarismo devem ser o0s principais fatores que influenciam o aumento da
obesidade nos grupos populacionais geneticamente suscetiveis (CARVALHO;
DUTRA, 2014).

Nos paises da América Latina e Caribe a obesidade e o sobrepeso em
adultos tem se mantido de forma altamente preocupante. Estima-se que mais ou

menos 58 % da populacéo (cerca de 360 milhdes de pessoas) tém sobrepeso, e que
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a obesidade afete a 23 % (140 milhdes) (FAO e OPS, 2017). No Brasil, segundo o
estudo realizado pela Vigitel, uma em cada cinco pessoas apresenta sobrepeso e a
prevaléncia de obesidade cresceu significativamente (BRASIL, 2017). De forma a
lamentar, o resultado em nivel mundial é o falecimento de pelo menos 2,8 milhdes
de pessoas todos os anos (WHO, 2017a).

O estilo de vida influencia fortemente os componentes do balango energético,
seja pelo padréo de consumo ou pelas atividades motoras cotidianas (CARVALHO;
DUTRA, 2014). Os padrdes de alimentagéo estdo mudando rapidamente na maioria
dos paises, e, cada vez mais, estdo trilhando um caminho critico. Suas principais
mudancas sdo substituicdes de alimentos in natura ou minimamente processados
por alimentos industrializados (BRASIL, 2014).

Este cenario ndo é apenas inerente aos dias de hoje. Hill e Peters (1998)
descreveram o0 contexto da década de 1998 como um meio ambiente onde
predominava em todos o0s paises ocidentais ou com habitos de vida ocidentalizados
a oferta ilimitada de alimentos baratos, palataveis, praticos e de alta concentracao
energeética.

A obesidade é um grupo heterogéneo de condigcbes com multiplas causas. Os
principios genéticos e a influéncia do genotipo na etiologia desta desordem podem
ser amenizados ou agravados por condicdes ndo genéticas que atuam sobre
mediadores fisiologicos de gasto e consumo energético (JEBB, 1997).

Em estudo de metanalise realizado em oito centros pelo mundo, com 1.399
individuos maiores de 18 anos, constatou-se que o fluxo energético, que € o gasto
energético na mesma proporgcao que a ingestao energética, pode aumentar a massa
corporal. Os autores chegaram ainda a conclusdo de que uma elevada ingestao
energética é o principal fator para o alto ganho de massa corporal em populacdes
(SWINBURN et al. 2009).

Muitos fatores hormonais e neurais atuantes na regulacdo do peso séo
determinados geneticamente. Pequenos defeitos em sua expressdo ou interacéo
poderiam contribuir significativamente para o ganho de peso (LYSEN; ISRAEL,
2012). Dentre os hormbnios neurotransmissores e neuromoduladores de acéo
central estdo o Neuropeptideo Y (NPY), os opidides enddgenos (dinorfinas e b
endorfinas), oregigeros A e B e a galanina que atuam aumentando a ingestéo

alimentar, enquanto colecistoquinina, CART (transcritos regulados por cocaina e
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anfetamina), dopamina, neurotensina e leptina, entre outros, atuam na forma oposta
(KALRA, 1999).

Investigagdes sobre o assunto tém identificado alguns casos de obesidade
associados a mutagdes dos genes (ANDERSEN, 2003). A leptina por meio de uma
alca de retroalimentacdo negativa modula a atividade de circuitos neuronais que
controlam a massa de tecido adiposo (SANDE-LEE; VELLOSO, 2012). A
concentracdo sanguinea deste horménio estq associada & massa total de tecido
adiposo do organismo. Dessa maneira, medidas indiretas de gordura corporeas
também estdo densamente relacionadas com a leptina circulante (CONSIDINE,
1996).

As escolhas nutricionais ou do estilo de vida podem ativar ou desativar os
genes desencadeantes da obesidade (LYSEN; ISRAEL, 2012). Sabendo-se que o
estilo de vida adotado também influencia no desenvolvimento da patologia da
obesidade, é importante que sejam tomadas atitudes que conduzam a populagcéo a

uma vida mais saudavel.

3.2 DISBIOSE

O intestino humano é o ambiente natural para um ecossistema microbiano
diversificado e dinamico (ALONSO; GUARNER, 2013), que inclui bactérias, virus,
protozoarios e fungos (BACKHED et al., 2012). Essa diversidade tem sido revelada
através da aplicacdo da sequenciacdo de alto rendimento do Acido Ribonucleico
ribossomal (RNAr) microbiano ou do Acido Desoxirribonucléico (DNA) (GOULET,
2015)

A microbiota intestinal humana, também conhecida como flora intestinal
compreende cerca de 100 trilhdes de microrganismos, que abrangem funcdes
metabolicas do hospedeiro com producdo de uma ampla variedade de nutrientes, e
exercicio de efeito imunomodulador auxiliando a competéncia da barreira intestinal
(YU et al., 2012; LUBBERT,; SALZBERGER; MOSSNER, 2017). O dominio Bactéria
€ dividido em muitos filos, e 0os que mais se destacam por maior presenca na
microbiota humana séo os Firmicutes, Bacteroides, Actinobactérias, e Proteobacteria
(BELIZARIO; NAPOLITANO, 2015).
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Um dos grandes avangos na nossa compreensdo da microbiota intestinal € o
reconhecimento de que esse € um 6rgdo metabolicamente adaptavel (PETERSON
et al., 2015). Sua importancia relacionada a saude e a doenca vem sendo estudada
h& bastante tempo. O russo Elie Metchnikoff, agraciado com o premio Nobel em
1908 por seus trabalhos no Instituto Pasteur, afirmou em 1907 que a dependéncia
dos micro-organismos intestinais em relacdo aos alimentos tornava possivel adotar
medidas para modificar a flora do nosso organismo e substituir 0s micro-organismos
nocivos por micro-organismos uteis (FAO; OMS, 2001).

Segundo Arrieta et al. (2014), durante o decorrer da vida a microbiota tera sua
composi¢cdo modificada, onde nos primeiros 3 anos de idade os micro-organismos
presentes no intestino séo reflexo da interacdo entre a crianca e o ambiente. Para
Principi e Esposito (2016), ap0s 0 nascimento ndo apenas o ambiente, mas também
a genética, o tipo de parto, a idade, a dieta e administracdo de antibioticos
influenciam no desenvolvimento da microbiota intestinal. Quanto a fase adulta, esta
passa a demonstrar uma microbiota mais estavel, sendo habitadas por micro-
organismos autoctones, ou seja, presentes com maior regularidade (OLIVEIRA,;
HAMMES, 2016).

A disbiose € o desequilibrio entre as bactérias patogénicas e as benéficas,
podendo conduzir o hospedeiro a prejuizos na saude (SHEN; OBIN; ZHAO, 2013).
Se induzida nos primeiros periodos de vida, a disbiose pode ocasionar relevantes
consequéncias praticas, pois alteracbes drasticas na composicdo de micro-
organismos induz a modificacdo do desenvolvimento do sistema imunologico e do
metabolismo do individuo (PRINCIPI; ESPOSITO, 2016).

Segundo Belizario e Napolitano (2015), as mudancas na estabilidade e
dindmica de inumeras comunidades microbianas foram associadas a varias
doencas, incluindo diabetes tipo Il, obesidade, doenca hepatica gordurosa, sindrome
do intestino irritavel e até mesmo certos tipos de cancer.

Sabendo-se da importancia da microbiota intestinal e de sua capacidade de
ser modificada por fatores externos e internos, podendo ser associada a diversas
patologias, torna-se necessario a busca por meios de manter o seu equilibrio a fim

de contribuir positivamente para a saude do hospedeiro.
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3.3 O PAPEL DA DISBIOSE NA OBESIDADE

O ambiente moderno € um potente estimulo para a obesidade. A mudanca no
estilo de vida atual da maioria da populagédo tem levado a um aumento significativo
da prevaléncia da obesidade em diversas populagées do mundo, incluindo o Brasil
(ABESO, 2016). O tratamento dessa doenca tem evoluido ao longo dos anos, assim
como a prevengao, incorporando, atualmente, intervencdes no estilo de vida e
tratamentos interdisciplinares (LYSEN; ISRAEL, 2012).

Muitos estudos tém demonstrado associacéo entre a disbiose intestinal e uma
grande variedade de doengas humanas; entretanto, na maioria dos casos, ainda néo
foi possivel estabelecer sua causalidade (PETERSON et al., 2015). Entre essas
doencas esta a obesidade e também suas comorbidades (OLIVEIRA; HAMMES,
2016).

Com isso, a modulagdo da microbiota intestinal tem sido considerada como
um alvo potencial (SHEN; OBIN; ZHAO, 2012; BULL; PLUMMER, 2015). Apesar
disso, um grande desafio inerente a modulacédo da microbiota intestinal para corrigir
a disbiose ainda existe e reside na nossa capacidade para alterar de forma confiavel
a composicdo de comunidades bacterianas para conseguir os resultados clinicos
desejados, evitando consequéncias negativas indesejadas ou mal percebidas
(PETERSON, 2015).

A funcdo da barreira intestinal pode ser definida como a capacidade do
intestino para acolher as bactérias comensais e moléculas, preservando ao mesmo
tempo a capacidade para absorver nutrientes e prevenir a invasao de micro-
organismos indesejaveis no hospedeiro. A microbiota intestinal tem a funcdo de
protecdo contra patdgenos, através da competicdo por nutrientes e receptores, por
meio da producdo de compostos antimicrobianos. Estudo realizado em ratos livres
de germes mostraram anomalias estruturais, como por exemplo, area da superficie
intestinal reduzida e diminuicdo da renovacéo celular epitelial comparado com ratos
colonizados (GOULET, 2015).

Klapan e Walker (2012) constataram que a melhor hipotese em relacdo a
microbiota intestinal e a obesidade subsequente é que fatores dietéticos induzem
alteracdes na microbiota intestinal que apresentam um fenétipo de obesidade,

através de varios mecanismos.
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O mecanismo exato que contribui para o ganho de peso através da microbiota
e da permeabilidade intestinal continua incerto. Entretanto, acredita-se que a
microbiota intestinal pode colaborar no desenvolvimento da obesidade através do
aumento da extracdo energética dos componentes da dieta, da lipogénese, e da
permeabilidade intestinal da endotoxemia mediada especialmente pelo
lipossacarideo (OLIVEIRA; HAMMES, 2016).

Acredita-se que a microbiota de um individuo obeso exiba uma capacidade
aumentada para colher energia da dieta, juntamente com uma diminuicdo na
capacidade de estimular a producdo de fatores intestinais que inibem a deposicao
de gordura (TURNBAUGH et al., 2006).

Em estudo com individuos obesos, submetidos a um programa de
emagrecimento, com duracao de 52 dias, utilizando dois tipos de dietas, uma com
restricdo de lipideos e outra com restricdo de carboidratos, observou-se que o
emagrecimento obtido, independente do tipo da dieta, fomentou a modificagcdo na
microbiota intestinal, tornando-a semelhante a microbiota de individuos magros, com
isso demonstrando que ha relacdo entre o peso corporal e a microbiota intestinal
(LEY et al., 2005).

O tipo de alimento consumido € capaz de influenciar a composicao da
microbiota intestinal. Os sacarideos ndo absorvidos pelo intestino sdo fermentados
por bactérias produzindo acidos graxos de cadeia curta (AGCC). Os constituintes
dos AGCC sao acetato, propionato e butirato (GOULET, 2015). Dos AGCC, 90 %
nao sdo absorvidos pelos colondcitos. O butirato, em sua maioria, € utilizado como
fonte energética nas células intestinais e o que sobra atinge a circulacéo portal. Por
esse motivo, AGCC podem fornecer calorias adicionais quando oxidados pelo
hospedeiro e favorecer o ganho de peso na forma de gordura corporal (MOREIRA,
2012).

Para Araujo et al. (2017), a modulacdo da microbiota intestinal por dieta
hiperlipidica tem um grande impacto nas funcdes imunoldgicas e metabdlicas do

hospedeiro:

antes do inicio da obesidade, a dieta hiperlipidica induz a disbiose intestinal
associadas com inicio de alteracdes fisiopatolégicas, como a inflamacéo de
baixo grau, a diminui¢do da producado e secre¢do de muco e diminui¢cdo da
expressdo de proteinas. O que consequentemente pode promover o
desenvolvimento de sistemas de inflamacdo, adiposidade, obesidade,
resisténcia a insulina e hiperglicemia.
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A proximidade fisica de popula¢des microbianas com o tecido do hospedeiro
subjacente facilita muitas oportunidades metabdlicas e imunoldgicas para beneficio
do hospedeiro; no entanto, simultaneamente constitui uma ameacga constante para a
saude humana. Com isso o sistema imunolégico deve buscar o equilibrio entre as
bactérias comensais e as patogénicas (PETERSON et al., 2015).

A microbiota tem fungdes importantes do desenvolvimento do sistema
imunologico do intestino, incluindo a modulagdo do desenvolvimento da camada
intestinal e estruturas linfoides da mucosa, a diferenciacdo das células imunes, e a
producdo de mediadores imunitarios (GOULET, 2015).

As bactérias comensais mantém um bom relacionamento com 0s seus
hospedeiros através da ativacdo transiente da cascata de NF- KB ou a sua
supressdo por mecanismos diversos. Os Receptores Toll-like (TLRs) e citocinas
derivadas também desempenham um papel central na ligacdo entre a imunidade
inata e adaptativa exercida através de acdes nas células T, mantendo um equilibrio
TH1/Th2 fisiologico. Quando ha respostas de Thl de forma polarizada, produz
excessivamente as citocinas IFN-y, IL-2, e IL-12, que estdo associadas com a
depuracdo de agentes patogénicos intracelulares, e doencas cronicas, incluindo
diabetes e obesidade (SANZ; SANTACRUZ; PALMA, 2008).

Assim, o papel significativo da microbiota intestinal na obesidade demonstra
gue isso é uma questdo importante a se tratar em pacientes que possuam a
patologia, em conjunto com atividade fisica, dieta, tratamento psicolégico,
medicamentos e as vezes cirurgia (PERPETUO; WILASCO; SCHNEIDER, 2015)

Estudos baseados em modelos animais com microbiota controlada e que
foram submetidos a Transplante da Microbiota Fecal (TMF) forneceram evidéncias
inequivocas de que as modificacbes nas bactérias desempenham um papel
fundamental na fisiopatologia da obesidade e resisténcia a insulina (TURNBAUGH et
al., 2006).

Entre outros tratamentos, a utilizacdo de probidticos, prebidticos e simbioticos
tem sido proposta como ferramenta para controlar e modular comunidades
microbianas (BELIZARIO; NAPOLITANO, 2015).

O TMF é um tratamento relativamente novo para a disbiose, objetivando a
restauracdo da microbiota intestinal. Nesse procedimento € realizada a transmissao
de micro-organismos fecais do trato gastrointestinal de um doador saudavel para o

de um receptor ndo saudavel. Contudo, a Unica indicacao para o TMF, atualmente, é
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em casos em que haja a multipla ocorréncia de Clostridium dificile. Dessa forma, o
tratamento com TMF indica um melhor resultado apresentando cerca de 85% de
sucesso enquanto o resultado obtido em individuos tratados de maneira
convencional é de 30 % (LUBBERT; SALZBERGER; MOSSNER, 2017). Esse tipo
de tratamento tem fornecido evidéncias esclarecedoras de que as alteracbes nas
bactérias das comunidades apresentam funcdes relevantes na fisiopatologia da
obesidade e resisténcia a insulina (TURNBAUGH et al., 2006).

Dentro do que nos € possivel compreender, até os dias de hoje, sobre a
relacdo entre a disbiose e a obesidade é que torna-se viavel atentar para detalhes
gue fazem toda diferenca, promovendo assim, um melhor embasamento para
contribuir com o tratamento nutricional de pessoas que estejam com sobrepeso ou

obesidade.

3.4 USO DE PREBIOTICOS E PROBIOTICOS

A urbanizacédo foi acompanhada por uma transicdo nos padrdes alimentares e
teve grande experiéncia em sistemas alimentares (FAO, 2017). Estudo realizado na
Espanha apontou prevaléncia de dificuldades para alimentacdo saudavel em torno
de 80%. As principais barreiras citadas foram horario irregular de trabalho, falta de
forca de vontade, custo dos produtos e necessidade de abrir mdo de alimentos de
gue gosta (LINDEMANN, 2016).

Nos ultimos anos, a preocupacdo com a manutencédo da saude da populacao
alcancou abrangéncia muito maior com a inclusdo do conceito de prevencdo de
doencas. Com isso a alimentacdo tem papel cada vez mais fundamental (COLLI et
al., 2014).

Os alimentos funcionais tém sido bastante mencionados devido seus
beneficios a saude. Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa,
alimentos funcionais sdo alimentos que contém ingredientes que podem auxiliar na
saude, como, por exemplo, ha manutencao de niveis saudaveis de triglicerideos, no
funcionamento do intestino, na reducédo da absorcdo do colesterol, no equilibrio da
microbiota intestinal, entre outros (ANVISA, 2017).

Dessa forma a alegacéo de propriedade funcional considerada pela legislacéo

brasileira
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€ aquela relativa ao papel metabdlico ou fisiolégico que o nutriente ou nédo
nutriente tem no crescimento, desenvolvimento, manutencdo e outras
func¢des normais do organismo humano. Quanto a alegacéo de propriedade
de saude: é aquela que afirma, sugere ou implica a existéncia de relacdo
entre o alimento ou ingrediente com doenca ou condi¢cao relacionada a
saude (BRASIL, 1999).

As investigagOes da microbiota intestinal sdo vitais para compreender e
intervir na atual epidemia de obesidade (SHEN; OBIN; ZHAO, 2012). As opcbes
terapéuticas que influenciam a microbiota intestinal incluem antibioticos, probidticos,
prebidticos e um método relativamente novo chamado transplante da microbiota
fecal (LUBBERT;, SALZBERGER; MOSSNER, 2017). Segundo Bull e Plummer
(2015) o uso dos probidticos e prebioticos oferecem beneficios na melhoria da saude
e reducao de doencas de risco em areas como a obesidade e doenca metabdlica.

A palavra probidtico foi utilizada pela primeira vez por Lilly e Stillwell, em
1965, em oposicdo a palavra antibidtico, para se qualificar uma substancia
microbiana confiavel para estimular o crescimento de micro-organismos em outras
avaliagbes (BUTEL, 2014). Essa palavra relativamente nova tem o significado de “a
favor da vida”, e atualmente é usada para designar bactérias que tém efeitos
benéficos para seres humanos e animais (FAO; OMS, 2001). Quanto aos
prebidticos, estes constituem um grupo distinto dos probioticos, séo ingredientes néo
digeriveis de alimentos que contribuem para o crescimento benéfico de uma das
bactérias que ja estdo estabelecidas no colon, ou de um numero limitado a ela
(GIBSON; ROBERFROID, 1995).

Para Martinez, Leone e Chang (2017) a crescente popularidade e
comercializacdo de probioticos tém ultrapassado o ritmo dos estudos que podem
comprovar e apoiar os beneficios de forma contundente. Dessa forma, € necessario
gue o consumidor esteja atento a sua utilizacao.

Os beneficios clinicos de probiodticos dependem da selecédo de cepas, dose e
duracdo da administracdo, preservacdo no trato gastrointestinal, e, talvez,
combinac¢des de probidticos. Dependendo da situacao clinica, probidticos podem ser
administrados como medicamentos ou em combinacdo com os alimentos (GOULET,
2015).

Devido sua crescente utilizacdo como nutracéuticos e ndo como drogas, ha
uma preocupacdo com a qualidade adequada, com o controle e a padronizacao.
(MARTINEZ; LEONE; CHANG, 2017). Com esse intuito, a FAO e OMS (2001)

estabelecem critérios para a fabricacdo de probioticos, sendo necessario identificar
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corretamente todas as cepas através da classificacdo internacional; caracterizar
cada estirpe com suas fun¢des e nivel de seguranca; validar os beneficios para a
saude por meio de estudos em seres humanos, apresentando a quantidade e os
beneficios que os micro-organismos fornecerédo; e rotular o produto com informacdes
de eficacia e conteudo de forma fidedigna.

Uma variedade de processos de fabricacdo tem permitido um amplo mercado
de probidticos para o consumidor, a partir de alimentos lacteos, tais como leites
fermentados e queijos (BULL; PLUMMER, 2015). Além disso, os probioticos podem
pertencer a outros géneros bacterianos ndo incluidos nas bactérias lacticas.
Contudo, o uso é mais restrito por apresentarem um risco potencial maior de
ocasionar efeitos indesejaveis, como no uso de probioticos pertencendo ao género
Enterococcus. (BUTEL, 2014). Portanto, os microrganismos mais utilizados como
probidticos sdo as bactérias dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium (FAO;
OMS, 2001).

A utilizacdo de probidticos e prebidticos na modulacdo da microbiota do

hospedeiro pode estar relacionada a alguns modos de acéo

O primeiro modo de acdo é o efeito barreira, exercida contra agentes
patogénicos, impedindo ou limitando sua colonizacdo. A inibi¢cdo bacteriana
pode ser devido a geracdo de bacteriocinas de inibicdo de largo espectro,
em metabolitos como os acidos graxos de cadeia curta, que induz uma
reducdo do pH pouco favoravel para o crescimento bacteriano, ou para
biosurfactantes com uma atividade antimicrobiana. O segundo modo de
acao diz respeito a melhoria da funcéo intestinal, e o terceiro modo de acéo
€ a modulacéo do sistema imunolégico (BUTEL, 2014).

Os mecanismos de acdo dos probidticos estdo, portanto, principalmente
documentados através de estudos in vitro ou de modelo animal, sendo assim
limitada a confirmacéo de sua eficacia em humanos (BUTEL, 2014).

O efeito antimicrobiano acontece através da liberacdo de moléculas
antimicrobianas no ambiente intestinal, ocupando o espaco e impedindo que outros
micro-organismos se proliferem. Além disso, os probidticos tem a capacidade de
produzir acidos graxos de cadeia curta como o butirato que entre outras funcdes é
capaz de melhorar a integridade do epitélio do intestino. De forma coadjuvante os
probidticos também atuam no sistema imunolégico (PATEL; DUPONT, 2015).

Algumas estirpes probidticas do género Lactobacillus e Bifidobacterium foram
mencionadas para sintetizar o acido linoleico conjugado (ALC) a partir de acidos
graxos poli-insaturados de 6leo de soja, 0 que reduz os lipideos do soro e colesterol

no figado. Um exemplo destas bactérias é Lactobacillus rhamnosus PL60, que foi
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encontrado para exercer um efeito antiobesidade em ratos com obesidade induzida
por dieta, apds 8 semanas de alimentagcdo. Esta cepa reduziu o peso corporal sem
reduzir o consumo de energia, e causou uma reducao especifica de tecido adiposo
branco, sem a producéo de esteatose hepatica, que é um lado comum do efeito do
ALC (SANZ; SANTACRUZ; PALMA, 2008).

Em estudo realizado com camundongos obesos em tratamento com
Bifidobacterium, foi demonstrado que houve reducéo de citocinas pro-inflamatorias e
peso de tecido adiposo branco (CANI et al., 2007).

Estudos tém determinado sistematicamente a necessidade de prebibticos
para promover o crescimento do probidtico. A suplementacao de fibra pode ajudar
no crescimento, colonizacdo e funcdo do probidtico, principalmente se houver
informacéo suficiente sobre a fonte de combustivel preferencial do probiético
(MARTINEZ; LEONE; CHANG, 2017).

O consumo de fibras para melhorar a digestdo e saude geral metabolica tem
sido bastante apreciado, contribuindo para o aumento da saciedade, reducédo da
motilidade, aumento do volume fecal, e reducdo da absorcdo de lipidios (SLAVIN,
2005).

Os prebioticos mais comumente usados sao fruto-oligossacarideos e trans-
galacto-oligossacarideo, por exemplo, a inulina (ROBERFROID, 2000).

As evidéncias relacionadas aos efeitos troficos dos carboidratos fermentaveis
no trato digestorio surgiram de estudos que demonstraram associacdo entre dietas
enterais deficientes em fibras e atrofia da mucosa intestinal (COLLI et al., 2014).

A suplementacéo dietética com prebidticos pode promover o crescimento de
bactérias benéficas, como lactobacilos e bifidobacterias (ROBERFROID, 2000).

Segundo Goulet et al. a modulacdo da microbiota intestinal com probioticos,
prebidticos, e produtos de fermentacdo é promissora, mas requer mais estudos para
otimizar os ingredientes utilizados, assim como a dose e duracéo, e para identificar o
momento em que pode ser introduzido.

A combinacdo de prebidticos e probidticos administrada simultaneamente é
denominada de simbidtico. Os simbioticos tém demonstrado aumentar os niveis de
bactérias benéficas, tais como bactérias dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus
(BULL; PLUMMER, 2015).

Segundo Patel e Dupont (2015), a microbiota intestinal humana desempenha

um papel importante na saude humana e a modulacdo da microbiota intestinal pode
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ser usada para tratar e prevenir uma série de doencas, e sua eficacia dependera da
etiologia da doenca e da estirpe probidtica.

Portanto, a questdo discutida na atualidade é sobre a heterogeneidade entre
protocolos aplicados em muitos estudos, quanto ao modelo, dose, tratamento e
guantidade de vezes; de forma que € necesséario cautela com os probioticos ja
usados para tratamento da obesidade (LE BARZ et al., 2015).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A microbiota intestinal humana como um meio adaptavel é uma ferramenta
ampla para o tratamento de diversas doengas, embora ainda ndo se conhega
exatamente a fundo os detalhes de sua associagcdo com cada uma delas.

Quanto a obesidade, estudos tém demonstrado que ha de fato associacdo com
a microbiota do hospedeiro. Portanto, h4 uma necessidade de estudos que
consigam posteriormente detalhar os mecanismos que contribuem para o ganho de
peso.

Devido a crescente disponibilidade de probiéticos e prebidticos no mercado,
torna-se mais acessivel utilizad-los no tratamento da disbiose na obesidade junto a
outras ferramentas sabendo que estes contribuem para o equilibrio da microbiota
intestinal.

Assim, habitos saudaveis de alimentacdo junto ao uso de prebioticos e
probidticos torna-se uma boa alternativa no tratamento de individuos nessa
condicdo. Contudo, deve haver cautela em seu uso, pois ainda ha algumas

disparidades em alguns produtos oferecidos.
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