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Resumo

A crescente prevaléncia da obesidade e suas comorbidades apresentam-se como um dos
principais problemas de salde publica atualmente. O intestino € um 6rgdo complexo que tem
sido cada vez mais estudado na obesidade devido a sua capacidade para sinalizar vias
envolvidas na fisiopatologia da doenca. Objetivo: Esclarecer os principais efeitos de prebidticos
e probidticos nas altera¢cdes metabolicas e da microbiota intestinal na obesidade. A microbiota
intestinal pode ser modulada pela dieta e atuar no controle da ingestéo alimentar interagindo com
receptores e enzimas que interferem nas alteracdes metabdlicas decorrentes da obesidade e na
modulagdo da resposta inflamatoria. Pesquisas com animais mostraram resultados positivos do
uso de prebidticos e probiéticos como coadjuvantes no tratamento da obesidade, contudo, os
resultados com humanos ainda apresentam dados controversos. Portanto a implementacdo de
tais estratégias provavelmente vai abrir o caminho para alimentacdo personalizada e/ou
estratégias terapéuticas inteligentes, incluindo a manipulagdo da microbiota intestinal através da
concepcao de novos probidticos, prebioticos e simbibticos para reverter problemas causados
pela obesidade.
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Abstract

The growing prevalence of obesity and its comorbidities are currently one of the major public
health problems. The intestine is a complex organ that has been increasingly studied in obesity
because of its ability to signal pathways involved in the pathophysiology of the disease. Objective:
to clarify the main effects of prebiotics and probiotics on intestinal microbiota and metabolic
changes in obesity. Animal research showed positive results of the use of prebiotics and
probiotics as complements in the treatment of obesity. However, the results in humans still feature
controversial data. Therefore implementing such strategies will probably pave the way for
personalized nutrition and/or clever therapeutic strategies, including manipulation of the intestinal
microbiota through the design of new probiotics, prebiotics and symbiotics to reverse problems
caused by obesity.
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A Organizac¢@o Mundial de Saude aponta a obesidade como um dos maiores problemas
de salde publica no mundo. “A projecdo é que, em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos estejam
com sobrepeso e mais de 700 milhdes, obesos” [1].

A obesidade é causa de incapacidade funcional, de reducdo da qualidade de vida,
reducdo da expectativa de vida e aumento da mortalidade. Condi¢6es cronicas, como doenca
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renal, osteoartrose, cancer, diabetes tipo 2, apneia do sono, doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA), hipertensao arterial e doencas cardiovasculares estdo diretamente
relacionadas com incapacidade funcional e com a obesidade [2].

De acordo com Pistelli e Costa [3], o desenvolvimento da obesidade nos seres humanos
pode ser influenciado pelas proporcées relativas de dois filos principais de bactérias da
microbiota intestinal, os bacteroidetes e os firmicutes, sugerindo que a atividade metabdlica deles
pode facilitar a extracdo e estocagem das calorias ingeridas. A proporcao de bacteroidetes é
menor em individuos obesos do que em magros.

Estudos com o uso de animais livres de germes e o transplante de microbiota mostraram
que a microbiota intestinal pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento da
obesidade e distirbios metabdlicos associados. Nos seres humanos, observa-se diferencas na
composicdo da microbiota correlacionadas com mudancas na atividade metabdlica e na
expressdo de genes entre individuos obesos e magros, sugerindo uma contribuicdo da
microbiota intestinal para esses fenoétipos [4].

Estudos observacionais e retrospectivos enfatizam que a microbiota intestinal e seus
metabolitos estao alterados no estado de obesidade [5]. A microbiota intestinal é complexa e
parece afetar o equilibrio metabdlico do hospedeiro, modulando a absor¢do de energia, a
motilidade intestinal, o apetite, 0 metabolismo da glicose e dos lipideos, bem como o
armazenamento de gordura hepatica. Um comprometimento do equilibrio delicado entre a
microbiota intestinal e o sistema imunolégico do hospedeiro pode provocar a translocacao
bacteriana e o desenvolvimento de endotoxemia metabdlica, levando a inflamacao sistémica e a
resisténcia a insulina [6].

Pesquisa de Jumpertz et al. [7] mostrou que a disponibilidade de diferentes nutrientes
provoca mudangas na composi¢cdo da microbiota intestinal no mecanismo de absor¢cdo dos
nutrientes, nesse sentido, a microbiota tanto de humanos como de animais pode ser modificada
através da dieta, de modo que a ingestédo de calorias em excesso promove a proliferacdo de
bactérias do filo firmicutes, os quais permitem a extragédo de nutrientes com maior eficiéncia.

Outro estudo [8] mostrou que uma dieta hiperlipidica e pobre em fibras esta associada a
alteracbes na microbiota do intestino distal de camundongos, sugerindo que a atividade
metabdlica dos micro-organismos intestinais pode gerar derivados lipopolissacarideos que
atuariam como um gatilho no desencadeamento da resposta inflamatéria, contudo essas
alteragGes metabdlicas podem ser reversiveis.

Diante das alteragcbes metabolicas e das modificagbes na microbiota intestinal que
ocorrem em individuos obesos, a utilizagdo de probidticos pode ser uma estratégia coadjuvante
na prevencdo e tratamento da obesidade [9]. Os probidticos sdo definidos como
micro-organismos vivos que, quando ingeridos em quantidades adequadas, exercem efeitos
benéficos ao organismo. Os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium sédo os mais utilizados na
elaboracdo de probitticos. Eles séo indicados para o tratamento de diversas doengas, como
inflamacdes, desordens alérgicas e diarreia [10].

Os probidticos agem no intestino e estimulam o sistema imunoldgico o que leva a uma
reducdo dos organismos patogénicos presente na microbiota. Esse fendmeno traz beneficios
para o ecossistema intestinal porque reduz a incidéncia e a gravidade da diarreia. O uso de
probiéticos reduz o risco de cancer de célon em modelos animais, provavelmente por sua
capacidade de suprimir a atividade de certas enzimas bacterianas que podem aumentar os niveis
de pré-carcinégenos, mas isto ndo foi provado em humanos [11].

Animais obesos, induzidos por dieta e tratados com probidticos mostraram redugéo do
ganho de peso e na acumula¢do de gordura corporal, bem como diminuicdo da insulina
plasmética, leptina, colesterol total e biomarcadores de toxicidade hepética. Observou-se
alteracdes transcricionais no tecido adiposo e no figado. No tecido adiposo, a expressdo dos
genes pré-inflamatérios (TNF-a, IL-6, IL-1B e MCP1) foi diminuida em ratos que receberam
tratamento probiético. No figado, a expresséo dos genes relacionados com a oxidacdo de acidos
graxos (PGCla, CPT1, CPT2 e ACOX1) foi aumentada em animais que receberam tratamento
probidtico. A microbiota intestinal de animais obesos induzidos pela dieta parece ser modulada
em ratos que recebem tratamento probiotico [12].

Microbiota, obesidade e modulacdo da resposta imune inflamatéria

Estudos recentes tém associado a microbiota intestinal ao estado inflamatorio que ocorre
na obesidade, sugerindo que alteracbes na sua composicédo e na sua diversidade em obesos
podem desempenhar papel importante no desenvolvimento de desordens metabdlicas [13].
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A absorcao de nutrientes é diferente para cada pessoa, dependendo da sua microbiota
intestinal e este mecanismo de absor¢céo e armazenamento determina a quantidade de calorias
armazenadas pelos individuos, pois a microbiota esta envolvida no aumento da taxa metabdlica,
modulacgédo da lipogénese e no aumento da captacao de monossacarideos [14].

O termo disbiose descreve qualquer desequilibrio significativo no ecossistema
microbiano intestinal, isto inclui 0 crescimento excessivo ou 0 esgotamento de uma espécie
comensal particular, a familia ou o filo de bactérias, ou um deslocamento geografico de uma ou
mais espécies (isto €, bactérias do célon que colonizam o intestino delgado) [15].

A disbiose do intestino pode ser um dos principais desencadeadores de uma ampla gama
de distirbios gastrointestinais e sistémicos, isso ocorre quando os adipdcitos liberam citocinas
pré-inflamatdrias, entre elas, interleucina IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-o), sendo
que a expressao génica aumenta conforme ocorre hipertrofia das células epiteliais.

A gordura saturada induz a liberagdo de prostaglandinas, principalmente de série par
como a PGEZ2, oriundas da biossintese do 6mega. O excesso do consumo de 6mega-6 também
esté associado a resposta imune através dos efeitos sobre o receptor do tipo toll like, os TLR-4,
gue ao ser ativado induz a sinalizacdo das proteinas da via das MAP quinases e, por fim, pode
ativar o fator de transcricéo NF-kB, relacionado com a expressdo de mais de 200 genes [16].

Recentes estudos tém demonstrado a participacéo de receptores de interleucina 1/TLR,
como o receptor TLR5, na inflamagé@o [17]. O TLR5 é uma proteina que atua na resposta
imunoldgica através do reconhecimento de patdgenos associados a bactérias. A interacéo entre
microbiota e TLR5 é fundamental para a homeostase intestinal, pois a maioria dos micro-
organismos do intestino tem alta afinidade com o TLR5 e essa reacdo emite sinais que regulam
o funcionamento intestinal, portanto deficiéncias nesse receptor levam ao inicio da cascata
inflamatdria, com transcricdo de citocinas e mediadores inflamatérios como o NF-kB [18].

Estudos mostram que camundongos geneticamente deficientes em Toll-like receptor 5
(TLR5) exibem hiperfagia e desenvolvem caracteristicas da sindrome metabdlica, incluindo
hiperlipidemia, hipertensdo, resisténcia a insulina e aumento da adiposidade. A restricdo
alimentar impediu a obesidade, mas néo a resisténcia a insulina, nos camundongos deficientes
em TLRS5. Estes resultados suportam a visdo emergente de que a microbiota intestinal contribui
para a doenga metabdlica e sugerem que o mau funcionamento do sistema imune inato pode
promover o desenvolvimento da sindrome metabdlica [19].

O que sao prebidticos e probidticos?

O termo prebidtico foi empregado “em 1995, para designar ingredientes nutricionais nao
digeriveis que afetam o hospedeiro estimulando seletivamente o crescimento e a atividade de
uma ou mais bactérias benéficas do célon, melhorando a saude do seu hospedeiro” [20].

Os prebioticos ndo sdo metabolizados ou absorvidos durante a sua passagem pelo trato
digestivo superior; devem servir como substrato a uma ou mais bactérias intestinais benéficas
(algumas espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium) e, desta maneira, reduzem a quantidade
de outras bactérias como Bacteroides, Clostridium e Coliformes [21]. Possuem a capacidade de
alterar a microbiota intestinal de maneira favoravel a satde do hospedeiro [22].

Alguns aclicares absorviveis ou nao, fibras, &lcoois de aguUcares e oligossacarideos
estdo dentro deste conceito de prebiéticos. Destes, os oligossacarideos - cadeias curtas de
polissacarideos compostos de 3 a 10 acUcares simples ligados entre si tém recebido mais
atencdo pelas inUmeras propriedades prebiéticas atribuidas a eles. Os frutooligossacarideos sao
polissacarideos que tém demonstrado bons efeitos prebidticos, podem ser obtidos na forma
natural em sementes e raizes de alguns vegetais como a chicéria, cebola, alho, alcachofra,
aspargo, cevada, centeio, nas leguminosas como: grdos de soja, grao-de-bico, feijées, lentilha,
ervilha. Também, podem ser extraidos por cozimento ou através de a¢do enzimética ou alcodlica.
Ha, também, os oligossacarideos sintéticos obtidos através da polimerizacdo direta de alguns
dissacarideos da parede celular de leveduras ou fermentacdo de polissacarideos. Estudos
mostram que os oligossacarideos sintéticos tém apresentado melhores resultados como
prebidticos e menos efeitos colaterais [6,23].

Desta maneira, os prebidticos agem intimamente relacionados aos probiéticos,
constituem o "alimento" das bactérias. O uso de prebidticos em associagdo como 0s probiéticos
apresentam acdes benéficas superiores aos antibiéticos. Sdo promotores de crescimento, nao
deixam residuos nos produtos de origem animal e ndo induzem o desenvolvimento de resisténcia
as drogas, por serem produtos essencialmente naturais [24].
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Como ja mencionado, as substancias prebiéticos agem alimentando e estimulando o
crescimento de diversas bactérias intestinais benéficas, cujos metabdlitos atuam também
reduzindo o pH através do aumento da quantidade de acidos orgéanicos, presentes no ceco. Por
outro lado, atuam bloqueando os sitios de aderéncia principalmente a D-manose imobilizando e
reduzindo a capacidade de fixacdo de algumas bactérias patogénicas na mucosa intestinal [25].
Especula-se que os oligossacarideos possam atuar também estimulando o sistema imune,
através da reducéo indireta da translocacao bacteriana [26].

Probiéticos

O termo probiético foi definido pela (OMS) e pela Organizacao Mundial da Saude, nos
anos 2000, como microrganismos vivos que sao benéficos para a satde do hospedeiro quando
administrados em quantidades adequadas [27]. Segundo a Organizagdo de Alimentacdo e
Agricultura das Nagbes Unidas e a Organizagdo Mundial de Saude, “probidticos sao
microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas conferem um
beneficio a saide do hospedeiro que vive no intestino” [28].

Existe uma variedade de microrganismos utilizados como probi6ticos, que podem ser
classificados da seguinte forma: probidticos bacterianos e ndo bacterianos. Com a excecao de
certas leveduras e probiéticos flngicos, a maioria dos microrganismos utilizados sdo bactérias.
Exemplos de probidticos bacterianos séo varias espécies de Lactobacillus [29], Bifidobacterium,
[30,31], Bacillus [32] e Enterococcus [33]. Os probidticos ndo bacterianos (levedura ou fungos)
incluem Aspergillus oryzae [34], Candida pintolopesii [35], Saccharomyces bourlardii e
Saccharomyces cerevisiae [36].

Os probidticos podem conter bactérias totalmente conhecidas e quantificadas ou,
culturas bacterianas ndo definidas. Enterococcus, Bacteroides, Eubacterium e especialmente
Lactobacillus e Bifidobacterium estdo presentes em todas as culturas. Por outro lado, ndo se
conhece ainda a composicao ideal que melhor estimula as propriedades probiéticas “in vivo”
produtos com culturas ndo definidas tém melhor acdo probidtica que as culturas definidas [37].

Os lactobacilos sdo bactérias gram-positivas e anaerdbicas facultativas, predominantes
no intestino delgado. Entre suas espécies pode-se citar os Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus acidophilus. Os lactobacilos inibem a proliferacdo de microrganismos
patogénicos pela competicdo com locais de ligacdo de nutrientes e produzem &cidos orgéanicos,
que reduzem o pH intestinal, retardando o crescimento de bactérias patogénicas [38].

Os probidticos fazem parte dos chamados “Alimentos Funcionais”, cujo principal alvo é
a mucosa intestinal. Diferentes probiéticos sédo capazes de induzir respostas pré-inflamatorias,
anti-inflamatérias ou secretérias que podem inibir a carcinogénese. Varios estudos tém
comprovado a eficicia dos probidticos na prevencao e tratamento de diarreia associada aos
antibioticos [39].

Qual é a quantidade recomendada de probiodticos?

O Grupo de Trabalho Conjunto da Organizagédo das Nag¢fes Unidas para a Alimentacao
e Agricultura (FAO) e da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu os “probidticos como
microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um
beneficio tanto para a sadde humana quanto para o hospedeiro” [40]. Esta definicao &
amplamente aceita e adotada pela Associacdo Cientifica Internacional de Probidticos e
Prebioticos [41]. Os diferentes probiéticos sao estudados e comercializados na forma de
preparacdes contendo um Unico ou uma combinacao de microrganismos. O probiético deve se
apresentar viavel na preparagdo e manter essa viabilidade no ecossistema digestivo, condi¢ao
indispenséavel para a sua atuacgao [42].

A Legislacdo Brasileira define que a quantidade minima vidvel para o “probiético deve
estar situada na faixa de 108 a 10° UFC (unidades formadoras de col6nias) na porcao diaria do
alimento para ser de importancia fisioldgica para o consumidor” [41]. O consumo de quantidades
adequadas dos microrganismos probioticos desejados nos bioprodutos (10° a 10° UFC/100g de
produto) é suficiente para a manutencgédo das concentragfes ativas fisiologicamente (quantidade
intestinal de 108 a 107 UFC/g) “in vivo” [42]. De forma geral, os probiéticos vao atuar em conjunto
com os microorganismos na microbiota do individuo auxiliando na barreira protetora formada por
ela assim produzindo compostos que inibem o crescimento de microrganismos patogénicos e
até mesmo competindo por nutrientes, fator muito importante no controle de patégenos [40] Em
relagdo a nutricdo e digestdo, os probiéticos auxiliam na producao de alguns compostos, como
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vitaminas do complexo B, que sdo importantes para protecdo do figado, influenciam no transito
intestinal, ajudam na absor¢cdo de nutrientes, também podem aumentar o valor nutritivo dos
alimentos e promove uma redu¢éo na acidez durante armazenamento do produto final [42]. Para
proteger os micro-organismos da acéo acida do estomago é utilizado carboidratos, que podem
ser agucares ou fibras, chamados de prebioticos, para envolver essas bactérias e impedir que o
acido cloridrico do estémago degrade as cepas em individuos saudaveis.

Quadro 1 - Probidticos mais utilizados conforme ANVISA/OMS.

Cepa Dose

Lactobacillus casei 101 ufc/g - 2x/dia
Lactobacillus acidophilus 10° - 10 ufc/g — 1 a 3x/dia
Lactobacillus rhamnosus 1010-1011 ufc/g - 2 x/dia
Bifidobacterium lactis 10%%ufc/g - 2x/dia

Fonte: (ANVISA/OMS) [40,41].

A imunorregulacéo induzida pelos probioticos pode atuar a nivel local e sistémico. A nivel
local, promove a inibicdo da ades&o de microrganismos patogénicos, a atividade anti-microbiana,
a producdo de mucinas, o refor¢co da funcéo de barreira intestinal e a producgéo de citocinas pro-
inflamatdrias. A nivel sistémico que regula a proliferacéo de linfécitos B e linfécitos T e a producéo
de imunoglobulinas. Sugerem um efeito positivo na modula¢éo da microbiota intestinal na
prevencao e no tratamento de doengas metabdlicas relacionadas com a obesidade [43]. Nesse
contexto, Aguilar et al. [44] encontraram reducgédo nos niveis de coliformes totais e aumento nos
niveis de lactobacilos no trato gastrointestinal de ratos Zucker obesos apés suplementa¢do com
o0 probidtico BIO-L6®, que continha 10 cepas do género Lactobacillus, durante nove semanas,
mostrando a capacidade de modulacdo benéfica da microbiota intestinal. Além disso,
encontraram reducao de marcadores inflamatdrios como fator de necrose tumoral o (TNF-a) e
interleucinas 4, 10 e 11. Esse mecanismo pode configurar-se como efeito benéfico ao combater
o estado de inflamag¢é&o associado a obesidade.

Kadooka et al. [45], utilizando Lactobacillus casseri LG2055 foi aproximadamente 5x101°
CFU/100g/dia via oral em individuos obesos, verificaram que os probidticos comparados ao
placebo determinaram reducéo de adiposidade visceral, além de reducdo de peso corporal e
circunferéncia da cintura.

Em outro estudo [46] com ratos obesos e diabéticos induzidos por dieta (Ob/ob)
alimentados com dieta hiperlipidica e suplementada com oligofrutose (0,3 g/dia) adicionada em
agua, a suplementagéo prebiotica diminuiu filos Firmicutes e aumentou Bacteroidetes. Além
disso, os prebiéticos melhoraram a tolerancia a glicose, aumentaram o nimero de células L e os
parametros associados (expressdo do ARNm do proglucagon intestinal e niveis plasmaticos de
peptideo-1 semelhante ao glucagon) e reduziram o desenvolvimento de massa gorda, estresse
oxidativo e inflamacéo de baixo grau. Em ratos alimentados com dieta hiperlipidica, o tratamento
prebiético melhorou a sensibilidade a leptina, assim como os pardmetros metabdélicos.

Nguyen et al. [47] utilizaram suplemento de plantarum PHO04 em ratos
hipercolesterolémicos na quantidade de 107 UFC/g/rato/dia, durante 14 dias. Comparado com
um grupo controle, o colesterol sérico e os triglicerideos foram respectivamente 7 e 10% menores
no grupo alimentado com L. plantarum PHO04 sem diferencas significativas no peso corporal, no
indice de peso visceral e translocacao bacteriana entre dois grupos. Os resultados indicaram que
L. plantarum PHO04 poderia ser eficaz como um probidtico com atividades de redugédo do
colesterol.

Conforme estudo [48] com ratos alimentados com dieta hiperlipidica e suplementaram
Lactobacillus plantarum LS/07 e Lactobacillus plantarum Biocenol LP96, as cepas probiéticas
foram proporcionadas em dose 3 x 10° CFU de cepas/1mL, cada rato recebeu aproximadamente
1,5x10° CFU de lactobacilos via oral. Os resultados mostram que Lactobacillus plantarum LS/07
reduziu o colesterol sérico e o colesterol LDL, mas o Lactobacillus plantarum Biocenol LP96
diminuiu os triglicerideos e VLDL. Ambas as cepas probidticas reduziram os &cidos biliares totais
no soro.

Assim a definicdo do efeito dos prebibticos ainda é algo a ser explorado, visto que a
maioria dos estudos existentes apresenta fatores de confusdo e/ou baixa comparabilidade por
lancarem méao de diferentes modelos experimentais, e diferentes métodos de andlise, espécie
estudada (maioria dos estudos feitos em animais), falta de padronizacdo dos graus de
adiposidade corporal, da idade dos participantes e da dieta empregada.
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Conclusao

A administracdo de probioticos e prebiéticos tem sido amplamente utilizada para
manipular a microbiota intestinal. No entanto, apesar de varios estudos relatarem resultados
promissores, ainda ndo ha evidéncia clinica soélida recomendando seu uso terapéutico para
doengas metabdlicas. Também faltam estudos clinicos de longo prazo. Portanto, estudos
adicionais e ensaios clinicos randomizados, usando probiéticos e prebidticos, sdo necessarios
para entender melhor seu impacto na manipulacao da microbiota intestinal. Os estudos sobre a
influéncia de nutrientes especificos e/ou alimentos funcionais para tratar a obesidade estdo no
inicio e ainda séo inconclusivos para que se possa identificar estratégias nutricionais capazes de
promover modulacdo da microbiota intestinal e minimizar as complicacdes da obesidade. A partir
da determinacdo de estratégias eficazes para a combinacdo de dietas com utilizacdo de
prebioticos e/ou probidticos sera possivel estabelecer uma forma de alimentacéo personalizada
elou estratégias terapéuticas para a manipulacéo da microbiota intestinal a favor da manutencéo
da saude dos individuos.
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