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RESUMO

PEDROSA, C. M. M.; PEREIRA, J. M. F. Uso de prebioticos, probioticos e transplante fecal
na modulagéo da microbiota intestinal na obesidade. 2021. 41 f. Trabalho de Concluséo de
Curso (Curso de Graduagdo em Nutricdo) — Faculdade de Nutricdo, Universidade Federal de
Alagoas, Maceid, 2021.

A obesidade é um problema de saude publica e o Brasil vem mostrando uma crescente
prevaléncia desta patologia. Dados mostram o0 aumento na prevaléncia de 11,8%, em 2006, para
20,3% em 2019. A obesidade e 0 excesso de peso sao fatores de risco para uma série de
condicBes crbnicas, como cancer, diabetes e doencas cardiacas, que por sua vez sdo 0S
principais responsaveis pelos gastos com salde, invalidez e morte. Por ser uma doenca
multifatorial, pode ser influenciada pelo estilo de vida inadequado, desordens metabolicas e/ou
hormonais, sofrendo influéncia de microrganismos que colonizam o trato gastrointestinal dos
individuos. A partir das evidéncias que relacionam a microbiota com a génese desta, seu
tratamento a partir da modulacg&o intestinal torna-se alvo de estudos como uma estratégia viavel
por meio da utilizacdo de prebioticos, probioticos e transplante fecal. Este trabalho tem como
objetivo descrever através de uma revisdo narrativa da literatura o uso de prebioticos,
probidticos e transplante fecal na modulagdo da microbiota intestinal de individuos obesos e/ou
com excesso de peso. Os estudos mostram a contribuicdo dos prebidticos na reducdo do peso
corporal, mas esse mecanismo ainda ndo esta totalmente claro. Os probiéticos podem regular o
apetite e aumentar a saciedade, resultando assim em perda de peso corporal, porém esses
resultados podem diferenciar-se para cada cepa e quantidade administrada, além do tempo de
uso. Ja o TFM, apesar de mostrar significativa melhora na sensibilidade a insulina, sendo esse,
um beneficio relevante para o tratamento de obesos, possui escassos beneficios na perda de
peso corporal. Desta forma, ainda ndo ha consenso na literatura sobre o melhor método de
modulacdo da MI para tratamento da obesidade, sendo necessarios mais estudos para definir

qual deles apresenta a melhor eficacia, assim como o0 mecanismo exato pelo qual agem.

Palavras-chave: Bactérias. Sobrepeso. Inflamacédo. Disbiose. Citocinas.



ABSTRACT

PEDROSA, C. M. M.; PEREIRA, J. M. F. Use of prebiotics, probiotics and fecal
transplantation in the modulation of the intestinal microbiota in obesity. 2021. 41 p.
Course Conclusion Paper (Nutrition Graduation Course) — Faculty of Nutrition, Federal
University of Alagoas, Maceid, 2021.

Obesity is a public health problem and Brazil has shown an increasing prevalence of this
pathology. Data show an increase in prevalence from 11.8% in 2006 to 20.3% in 2019. Obesity
and overweight are risk factors for a number of chronic conditions, such as cancer, diabetes and
heart disease, which in turn, they are mainly responsible for health, disability and death
expenses. Because it is a multifactorial disease, it can be influenced by an inadequate lifestyle,
metabolic and / or hormonal disorders, suffering the influence of microorganisms that colonize
the gastrointestinal tract of individuals. Based on the evidence that links the microbiota with its
genesis, its treatment based on intestinal modulation becomes the target of studies as a viable
strategy through the use of prebiotics, probiotics and fecal transplantation. This work aims to
describe, through a narrative review of the literature, the use of prebiotics, probiotics and fecal
transplantation in the modulation of the intestinal microbiota of obese and/or overweight
individuals. Studies show the contribution of prebiotics in reducing body weight, but this
mechanism is still not entirely clear. Probiotics can regulate appetite and increase satiety, thus
resulting in weight loss, but these results may differ for each strain and quantity administered,
in addition to the time of use. TFM, on the other hand, despite showing a significant
improvement in insulin sensitivity, which is a relevant benefit for the treatment of obese people,
has few benefits in the loss of body weight. Thus, there is still no consensus in the literature on
the best method of IM modulation for the treatment of obesity, and further studies are needed

to define which one has the best efficacy, as well as the exact mechanism by which they act.

Keywords: Bacteria. Overweight. Inflammation. Dysbiosis. Cytokines.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade é uma doenca causada
pelo acimulo anormal e excessivo de gordura no organismo e possui grande prevaléncia na
populacdo em todo o mundo. Dados da pesquisa “Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao
para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL)” mostraram 0 aumento na
prevaléncia da obesidade de 11,8%, em 2006, para 20,3% em 2019 no Brasil (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

A obesidade e o sobrepeso sdo fatores de risco para uma serie de condigdes cronicas,
como cancer, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial, doenga arterial
aterosclerdtica, que por sua vez sdo as principais responsaveis pelos gastos com saude, invalidez
e morte no mundo. O custo ou a carga de uma doenca pode ser medido pelo impacto financeiro
relacionado no sistema de saude (custos diretos) e pela perda de produtividade e qualidade de
vida (custos indiretos) para a sociedade e para os individuos. A obesidade representa um grande
desafio para a saude, especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil (BAHIA et
al., 2012; MORAES et al, 2014).

Por ser uma doenca multifatorial, a obesidade ¢ influenciada por vérios fatores, como o
estilo de vida inadequado, desordens metabdlicas e/ou hormonais, perfil psicoldgico, fatores
socioeconémicos e interacdes genéticas, além de sofrer influéncia de microrganismos que
colonizam o trato gastrointestinal dos individuos (GHOSH et al., 2017; HRUBY; FRANK,
2015; RODRIGUEZ et al., 2013; SILVA; SANTOS; BRESSAN, 2013). A esta colonizagao da-
se 0 nome de microbiota intestinal (M), que é composta de aproximadamente 100 trilhGes de
microrganismos envolvendo mais de mil espécies em relacdo de simbiose com o organismo. A
microbiota auxilia e contribui para o metabolismo de forma geral, exercendo importante funcédo
ao converter o alimento em nutrientes e energia (SILVA; SANTOS; BRESSAN, 2013).

Diversas evidéncias cientificas relacionam a microbiota com a génese da obesidade e
apontam diferencas significativas na composicao desta entre individuos obesos e eutroficos. A
ingestdo de nutrientes esta intimamente ligada as espécies e metabolismo da microbiota
intestinal e diferem de individuos com disturbios metabolicos ou obesos, alterando a
homeostase do mesmo (NIEUWDORP et al., 2014). Esta influéncia estd associada
principalmente com a presenca de dois filos de bactérias: Bacteroidetese Firmicutes
(PISTELLI; COSTA, 2010), com predominio deste ultimo em detrimento do primeiro, quando
comparando a ndo obesos (SILVA; SANTOS; BRESSAN, 2013). A partir das evidéncias que

relacionam a microbiota com a génese da obesidade, seu tratamento a partir da modulagdo



intestinal torna-se alvo de investigacGes, sendo mediada através do uso de prebioticos,
probioticos e/ou pelo transplante fecal. Estudos com modelos animais e humanos investigam
seus potenciais beneficios e eficacias no tratamento da obesidade (SANTOS; RICCI, 2016).

Prebidticos sdo ingredientes alimentares que apos fermentagdo promove mudangas na
composicdo e/ou atividade de bactérias gastrointestinais, conferindo beneficios a saude do
hospedeiro (GIBSON et al., 2004). Ja os probioticos sdo definidos como microrganismos vivos
que sendo administrados em quantidades adequadas, podem conferir beneficios a salde de seu
hospedeiro. Estudos mostram que além de modular a Ml, os probiéticos favorecem a perda de
peso (CASTANEDO, 2018; RODRIGUEZ et al., 2013).

Outra opcdo estudada para modulacdo da Ml é o transplante da microbiota fecal, que
consiste na realizagdo de uma lavagem intestinal no receptor para que seja realizada uma
transferéncia de material fecal do intestino de um doador saudavel (SANTOS; RICCI, 2016).
Estudos mostram que o transplante fecal pode ser utilizado para o tratamento de diversas
patologias através da modulacdo da MI visando corrigir a disbiose presente em individuos
doentes (BACKHED et al., 2007; VAISERMAN; KOLIADA; MAROTTA, 2017).

Desta forma, em virtude do crescente interesse da comunidade cientifica e de
profissionais da salde a respeito de tratamentos alternativos e eficazes para a obesidade, faz-se
relevante a construcdo de um trabalho que sintetize de forma contextualizada e fundamentada
as possiveis formas de modulacdo intestinal no tratamento desta patologia. Sendo assim, o
presente trabalho descreve através de uma revisao narrativa o uso de prebidticos, probioticos e

transplante fecal na modulacdo da Ml de individuos obesos e/ou com sobrepeso.



2 METODOS

Foi realizada uma revisao de literatura de forma narrativa, com o periodo de coleta de
dados de abril a junho de 2020. As pesquisas foram realizadas por dois revisores de maneira
independente, que usaram as bases de dados usadas para a pesquisa foram SciELO, Lilacs,
PubMed e Google Académico.

99 <¢

A estratégia de busca incluiu a combinagao dos descritores: “prebiodticos”, “probidticos”
e “transplante fecal”, associados entre si pelo operador boleano “OR” e associados pelo
operador “AND” aos termos “obesidade” ou “sobrepeso” que por sua vez, foram associados
entre si com o operador “OR” e os unitermos apenas em inglés. O Periédico Capes ndo foi

utilizado para as buscas.

Foram incluidos artigos que abordam a relacdo entre MI e obesidade ou um dos
possiveis tratamentos abordados neste trabalho e que estdo nas linguas portuguesa, inglesa ou
espanhola, sendo o critério de exclusdo apenas a data de publicacdo, no qual foram inclusos

artigos disponiveis on-line na integra, publicados de 2010 a 2020.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 OBESIDADE

A obesidade é considerada um problema mundial de salde publica, que continua a
aumentar rapidamente. Atualmente, mais de 2 bilhdes de pessoas no mundo estdo acima do
peso e mais de 670 milhdes delas sdo obesas (ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS,
2019). E considerada uma patologia multifatorial, onde além de ser associada & ingestdo
excessiva de energia em comparacao a necessidade do individuo, também ¢é influenciada por
fatores genéticos, fisiologicos, metabolicos, sociais e culturais. Essa condi¢cdo promove 0
surgimento de outros agravos metabdlicos e crénicos, como resisténcia a insulina (R1), diabetes,
hipertensdo arterial, disfuncGes cardiovasculares, dislipidemias, entre outras. Além disso, a
presenca de obesidade aumenta a chance de desenvolver distdrbios psicossociais, como
depresséo e/ou ansiedade (RODRIGUEZ et al., 2013; SANTOS; RICCI, 2016).

O Brasil passou pelo processo de transi¢do epidemioldgica com mudanca do perfil de
doencas, onde anteriormente haviam maiores prevaléncias de desnutri¢do e atualmente ocorrem
maiores prevaléncias de obesidade. Mais da metade da populagdo encontra-se acima do peso e
18,9% estdo obesos, sendo a maior prevaléncia desta em individuos com menor escolaridade
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Ha um ambiente obesogénico no qual a maioria das vezes
ndo precisa se esforcar fisicamente para o trabalho e transporte, aliado a isso, existe uma maior
disponibilidade de alimentos processados que sao extremamente apetitosos e energéticos. Com
isso, ha uma necessidade crescente de desenvolver novas estratégias para o controle da
obesidade (CHANG; RUAN; KAO, 2019).

Um dos parametros para se avaliar a presenca de sobrepeso ou obesidade € o indice de
massa corporal (IMC) que além de classificar 0 peso existente, também serve para avaliar o
risco para a saude e para complicagdes metabdlicas. Ele € calculado segundo a formula “peso
(kg)/ altura(m)?”. Quando seu resultado for maior ou igual a 25 kg/m2, considera que a pessoa
possui excesso de peso; se por sua vez, o resultado for igual ou maior que 30kg/m2, a pessoa é
classificada como obesa. Existe também a classificacdo de super-obesos para individuos com
IMC > 55 kg/m?. J4 para individuos idosos ndo existe classificacdo de obesidade, tendo pontos
de corte diferentes (BRAY, 1992; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Devido a sua complexidade, cada vez mais estudos sdo realizados acerca de sua
fisiopatologia, sua atuagcdo como fator de risco para outras doencas e tratamento. Estratégias
terapéuticas destinadas a gerenciar a obesidade incluem intervencdes no estilo de vida, terapias

farmacoldgicas e cirurgia bariatrica (ZHANG et al., 2019). Modifica¢bes no padréo alimentar
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e prética de exercicios fisicos sdo consideradas as melhores estratégias para o tratamento da
obesidade, sendo inclusive, a primeira linha de tratamento. O uso de medicamentos por sua vez,
torna-se cada vez mais popular, sendo necessario cautela devido aos efeitos adversos. Também
pode ser realizada a cirurgia bariatrica, que € a melhor forma de intervencéo, no entanto, devido
a complexidade de seu perioperatorio e das potenciais complica¢fes, como a formacdo de
fistulas, hemorragias pos-operatorias, obstrucao intestinal, deficiéncias nutricionais e ganho de
peso, deve realizada apenas em grandes obesos (CHANG; RUAN; KAO, 2019; VIEIRA; ISER,
2018).

3.2 OBESIDADE E INFLAMACAO DE BAIXO GRAU

Individuos obesos ou com sobrepeso possuem excesso de tecido adiposo, o qual ndo é
apenas um tecido inerte armazenador de gordura, mas também um 6rgdo dinamico
metabolicamente ativo, com funcéo enddcrina, capaz de sintetizar compostos biologicamente
ativos que regulam a homeostase metabolica. Este tecido é constituido por adipécitos, pericitos,
células sanguineas, endoteliais, imunoldgicas, células precursoras adiposas, dentre outras.
Além disso, o tecido adiposo produz substancias denominadas adipocinas, tais como a leptina,
adiponectina, resistina e algumas citocinas, como exemplo a interleucina-6 (IL-6), o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e a proteina quimio atraente de mondcito (MCP-1)
(OTTAVIANI; MALAGOLI; FRANCESCHI., 2011; SAELY; GEIGER; DREXEL, 2012;
TRZECIAK-RYCZEK et al., 2011).

Encontram-se dispostas no Quadro 1 as adipocinas e citocinas mais estudadas e de maior
relevancia, seguidas de suas caracteristicas e relagdo com a obesidade.

Quadrol. Caracteristicas de adipocinas e citocinas produzidas pelo tecido adiposo envolvidas

na inflamacao.

) Local de Niveis em
Autor (ano) Substéancia Acéo .
expressao obesos
Arslan; Erdur; Aydin IL-10 Regulacédo do sistema imune, Macrdéfagos e Reduzido
(2010) inibindo citocinas ou linfocitos

adipocinas pré-inflamatorias
por meio de contrarregulacéo

negativa.
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Fjeldborg et al.,
(2014)

TNF-a

Participa no desenvolvimento
da inflamacéo e inducéo de

resisténcia a insulina.

Adipécitos

Elevado

Hu; Tan; Irwin
(2015)

RESISTINA

Indug&o da expressdo de
citocinas inflamatérias no
tecido adiposo e nas células
mononucleares do sangue

periférico.

Adipécitos

Elevado

Kim et al. (2007)
Lacerda; Malheiros;
Abreu (2016)

LEPTINA

Modulacéo do apetite e
saciedade;

Acéo sensibilizadora da
insulina;
Mecanismos
neuroenddcrinos (resisténcia
a acdo da leptina);
Produgdo de citocinas,
adesdo e fagocitose em
macrofagos;
Aumento da competéncia

imunolégica.

Adipdcitos,
epitélio gastrico,
mausculo, placenta
e sistema nervoso

central

Elevado

Liaw; Peplow (2016)

ADIPONECTINA

Regulacéo do metabolismo
da glicose e dos &cidos
graxos;
Regulacéo do mecanismo
central da fome e do gasto
energeético;

Anti-inflamatério tecidual.

Adipécitos

Reduzido

You et al., (2014)

IL-6

Efeito pro-inflamatdrio;
Inibicdo da lipoproteina
lipase (LPL) e aumento na
liberacdo de &cidos graxos

livres e glicerol.

Adipdcitos,

mondacitos,
macro6fagos,
fibroblastos e

células endoteliais

Elevado

TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; IL-6: interleucina-6; IL-10: interleucina-10.

Na presenca do balango energético positivo, o excedente de energia se acumula no

tecido adiposo subcutaneo, que aumenta em quantidade devido a hiperplasia das suas células,

que ¢ a proliferacdo e diferenciacdo dos pré-adipocitos. Quando o limite de armazenamento do
tecido adiposo subcutaneo e excedido ou ele € incapaz de armazenar adequadamente 0 excesso

de energia, aumentam os depdsitos de gordura visceral, que apresentam menor capacidade
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adipogénica, crescem por hipertrofia, ou seja, aumentam o tamanho dos adipécitos. Desta forma
em condicdes de obesidade, o aumento devido a hiperplasia e principalmente a hipertrofia de
adipdcitos tém sido associados a desregulacao do tecido adiposo, que leva a uma remodelacao
de sua estrutura e subsequente inflamacdo com repercussées locais e sistémicas (IZAOLA et
al., 2015).

O excesso de &cidos graxos armazenados nos adipécitos de pessoas obesas exacerba
processos oxidativos como a lipoperoxidacdo, caracterizada por uma reacdo em cadeia dos
acidos graxos poliinsaturados das membranas celulares. Isso ocorre durante a hiperplasia e a
hipertrofia de adipdcitos, aumentando os niveis de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
(ERONSs). Consequentemente, inimeras células imunes como macréfagos, sdo recrutadas da
periferia para o tecido adiposo, iniciando um processo inflamatério local, caracterizado pela
elevacdo nos niveis de TNF-a e leptina, assim como a redugdo de IL-10 e adiponectina, que sdo
anti-inflamatorias. Os macréfagos podem sofrer translocacdo na corrente sanguinea, iniciando
a inflamacéo do tecido adiposo branco ou visceral em pessoas com obesidade abdominal, sendo
um dos primeiros mecanismos envolvidos no aparecimento de inflamacéao sistémica de baixo
grau em obesos (FRANCA et al., 2013; MURANO et al., 2008; RODRIGUEZ, 2018; SILVA-
JUNIOR et al., 2017).

Adipocinas como a leptina, também participam do processo inflamatério e da resisténcia
a insulina em obesos. Esses individuos possuem altas concentracdes de leptina, o que esta
relacionado ao aumento de tecido adiposo. Quanto maior a quantidade de tecido adiposo, maior
o nivel circulante de tal adipocina. Em condi¢cdes normais esses niveis elevados diminuiriam o
apetite e aumentariam o gasto energético. Porém, hd um aumento da resisténcia periférica a
leptina em individuos obesos (FRANCISQUETI; NASCIMENTO; CORREA, 2015).

3.3 OBESIDADE E MICROBIOTA INTESTINAL

O intestino humano contém uma grande variedade de microrganismos, o conjunto sendo
denominado como MI, sendo composta por bactérias, virus, fungos, parasitas e arqueas. Estes
microrganismos colonizam o intestino logo apds o nascimento, que € constituido por microbiota
nativa e de transicdo temporaria. As bactérias sdo encontradas em maior quantidade e
diversidade, existindo trés principais grandes familias: Firmicutes (Gram-positivas),
Bacteroidetes (Gram-negativas) e Actinobacteria (Gram-positivas). Firmicutes sdo a familia

que se encontra em maior proporcao e inclui mais de 200 géneros, sendo 0s mais importantes
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Mycoplasma, Bacillus e Clostridium (FARIAS, SILVA, ROZOWSKI, 2011; PAIXAO,
CASTRO, 2016).

O desenvolvimento e estabelecimento da microbiota sdo influenciados por multiplos
fatores, como tipo de parto, aleitamento materno ou artificial, 0 ambiente, introducéo alimentar,
uso de antibioticos, sistema imune e caracteristicas genéticas. A microflora da crianga que nasce
por parto vaginal é composta inicialmente pelos microrganismos da microbiota vaginal e da
regido perianal materna. Ja a crianca que nasce de cesariana, 0 meio ambiente é a fonte primaria
de contaminagdo. SO em torno dos 2 anos de idade que a MI da crianca torna-se estavel
(ANDRADE, 2010). Porém, alguns estudos desafiam a visdo tradicional da aquisi¢cdo da
microbiota humana, propondo que nem o feto, nem a placenta, nem o liquido amniético s&o
estéreis, e que a aquisicdo e a colonizacdo do trato gastrointestinal humano podem comecar
ainda no ambiente intrauterino devido a presenca de lactobacilos e bifidobactérias na placenta
materna, apesar da necessidade de mais estudos acerca dessa tematica (COLLADO et al., 2016;
PEREZ-MUNOZ et al., 2017).

A maioria dos microrganismos que colonizam o intestino é encontrada no coélon.
Evidéncias demonstram que os residentes habituais do intestino (microrganismos comensais)
estédo longe de serem apenas habitantes passivos do trato gastrointestinal (TGI), mas interagem
com seu hospedeiro de forma bastante intrincada. Eles sdo capazes de modular os efeitos de
bactérias potencialmente nocivas, causar impacto no TGI, na digestdo, no metabolismo e no

sistema imunoldgico do hospedeiro, e até influenciar além do intestino (BINNS, 2013).

Diversas fun¢des sdo atribuidas a M1, com maior destaque as de protecao anti-infecciosa
que fornecem resisténcia a colonizacdo por microrganismos exogenos; a funcdo
imunomoduladora, que possibilita a ativacdo das defesas imunoldgicas; e, por fim, a
contribuicdo nutricional resultante das interacdes locais e dos metabdlitos produzidos,
oferecendo fontes energéticas e de vitaminas (PAIXAO; CASTRO, 2016).

Desta forma as bactérias coldnicas continuam a digestdo de alguns carboidratos
complexos que resistiram a atividade digestiva prévia. Varios nutrientes sdo formados pela
sintese bacteriana e ficam disponiveis para a absorcéo, como por exemplo, as vitaminas K, B12,
Bl e B2 (SANTOS; RICCI, 2016).

Uma MI saudavel forma wuma barreira contra microrganismos invasores,
potencializando os mecanismos de defesa do hospedeiro contra os patdégenos, melhorando a
imunidade intestinal pela aderéncia a mucosa e estimulando a resposta imune local (SANTQOS;

RICCI, 2016). A homeostase entre as bactérias residentes da MI, classificadas em Gram-
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negativas e Gram-positivas, oferece estabilidade para a populagdo microbiana do TGI. A
principal diferenca entre esses dois tipos é que a parede celular nas bactérias Gram-negativas
possui maior quantidade de aminoacidos e de lipideos. Sua fracdo de lipopolissacarideo (LPS)
externa determina sua toxigenicidade e antigenicidade. Ja as bactérias Gram-positivas possuem
como porcdo externa caracteristica os acidos teicoicos, que lhes confere maior aderéncia
(GUARNER, 2007; NOGUEIRA; MIGUEL, 2013).

A populacdo microbiana desregulada causa uma maior capacidade de retirar energia da
dieta, pela fermentacdo de carboidratos que foram mal absorvidos ou que sdo resistentes a
digestdo, ajudando a digerir as fibras consumidas em &cidos graxos de cadeia curta (AGCC):
butirato, acetato, lactato e propionato e gases. Pode ainda favorecer um estado inflamatorio
crénico subclinico, devido a disbiose, condicdo em que ha desequilibrio entre os
microrganismos patogénicos com o0s probidticos, causando alteracBes na permeabilidade
intestinal (RODRIGUEZ et al., 2013; SANTOS; RICCI, 2016; SILVA; SANTOS; BRESSAN,
2013).

A microbiota disbittica apresenta diversidade e estabilidade reduzidas, devido a
alteracdo na permeabilidade intestinal, com niveis aumentados de bactérias Gram-negativas, e
consequentemente de LPS, que geram a endotoxemia metabdlica, caracterizada pelo aumento
da inflamacéo causada pela presenca de toxinas e que por sua vez aumentam as citocinas pro-
inflamatorias, dando inicio a uma inflamacg&o de baixo grau, associada a obesidade e diabetes
tipo 2 (SHEN; OBIN; ZHAO, 2013). Os LPS sdo produtos que compdem a parede celular de
bactérias Gram-negativas e quando ha disbiose, ficam em grande quantidade no limen e séo
transportados para o intestino por um mecanismo que depende de receptores do tipo Toll-like
receptor-4 (TLR-4), que comanda um mecanismo alternativo para a absorcdo do LPS através
das microvilosidades intestinais, sendo responsavel por sua regulacdo (SILVA; SANTOS;
BRESSAN, 2013).

Quando o LPS se liga ao receptor TLR-4 inicia uma cascata inflamatdria com a secrecao
de citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alpha
(TNF-a). Por sua vez, transportada para outros tecidos por quilomicrons sintetizados a partir de
uma dieta rica em gordura, a enzima lipase lipoproteica (LPL), enzima que hidrolisa
triglicerideos (TG) e estimula seu armazenamento nos adipdcitos, produgdo de citocinas
inflamatorias e promove a endotoxemia metabdlica (HORNEF et al., 2002; NEAL et al., 2006;
SILVA; SANTOS; BRESSAN, 2013).

Cani e colaboradores (2007) induziram a endotoxemia em roedores através da infusao

subcutanea de LPS e identificaram elevacéo da glicemia de jejum, insulinemia, peso corporal,
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do figado e tecido adiposo de forma semelhante aos animais que ingeriram dieta hiperlipidica.
Esses resultados indicam que a endotoxemia altera a condicdo inflamatoria relacionando-se ao
ganho de peso e diabetes.

O Fator Adiposo Induzido por Jejum (FIAF) € um inibidor de LPL, produzido pelo
intestino, figado e tecido adiposo, e quando suprimido pela acdo da MI causa aumento da
atividade da LPL, que determina a maior absorcdo de acidos graxos e acimulo de TG nos
adipdcitos. Desta forma sua supressdo € uma condicdo que vem sendo avaliada por causar
aumento da atividade da LPL e consequentemente maior armazenamento de lipidios no tecido
adiposo e/ou o transporte para a musculatura esquelética (MORAES et al., 2014; SILVA,
SANTOS; BRESSAN, 2013). Diante de sua importancia e relacdo direta com a obesidade, a
MI é hoje uma linha de investigacdo para tratamento da obesidade como importante fator para
promocdo da perda de peso. Estudos feitos com transferéncia de Ml entre ratos evidenciaram
sua associagdo com a obesidade. Ratos magros que receberam M1 de ratos obesos apresentaram
maior extracdo de calorias da dieta, além de resisténcia a insulina e maior ganho de peso, sendo
maior o ganho de gordura (LLORENS-FOLGADO; FERNANDEZ-RIUS, 2017).

Estudos feitos a partir do sequenciamento de DNA de nova geracdo revelou que
individuos obesos e magros apresentavam diferentes composi¢cdes da M1, e certas espécies de
microrganismos estiveram significativamente associadas a cada grupo (KASAI et al.,
2015). Castaner e colaboradores (2018) mostraram associagdo da obesidade em humanos com
as espécies de microrganismos do filo Firmicutes: Blautia hydrogenotorophica, Coprococcus
catus, Eubacterium ventriosum, Ruminococcus bromii e R. obeum. Esses autores
indicaram ainda maior propor¢do das espécies do filo Bacteroidetes: Bacteroides
faecichinchillaee e Bacteroides thetaiotaomicrone; e os Firmicutes B. wexlerae, Clostridium
bolteae e Flavonifractor plautii, em individuos magros.

Um estudo realizado com cento e cinquenta gémeos humanos afirma que ao invés da
proporcdo entre os filos bacterianos, a obesidade esta associada a reducdo da diversidade
bacteriana intestinal, abundéancia do filo Bacteroidetes, e a niveis elevados de butirato e
propionato, como também de aminoacidos de cadeia ramificada no soro sanguineo (RIDAURA
etal., 2013).

Perante o0 exposto em relacdo & MI e obesidade, torna-se cada vez mais clara a
necessidade de estratégias de manejo para sua modulagdo com o objetivo de contribuir para
tratamento da obesidade e disbiose intestinal. Dentre os instrumentos para modulagéo da MI,
0s prebidticos, probidticos e transplante fecal vém sendo estudados com resultados promissores

a obesidade.
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3.4 TRATAMENTO DA OBESIDADE COM PREBIOTICOS

Na década de 1980 descobriu-se que alguns componentes da dieta poderiam favorecer
0 crescimento de algumas cepas de bactérias presentes no célon que estdo associadas a
beneficios para a saude do hospedeiro. Posteriormente o termo “prebiodtico” foi aceito para se
referir a esse componente alimentar (JANSSEN; KERSTEN, 2020; SLAVIN, 2013).

Segundo Gibson et al. (2004) denomina-se prebidtico o ingrediente alimentar que apos
fermentagcdo promove mudangas na composicdo e/ou atividade de bactérias gastrointestinais,
conferindo beneficios a saude do hospedeiro. Presentes em alguns alimentos, como cereais e
laticinios, favorece o crescimento dos microrganismos probiéticos frente aos patogénicos,
tornando possivel que os microrganismos probioticos sintetizem &cidos graxos, vitaminas e
fortalecam o sistema imunoldgico através de sua a¢do na diminuicdo da populacao de bactérias
patogénicas pelo estimulo imune através da mucosa e o aumento da proporcdo de bactérias
benéficas (ENDERS; ENDERS; JANINI, 2015; SOARES, 2019; PAIXAO; CASTRO, 2016;
WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANIZATION,2017).Dentre as substancias
prebidticas destacam-se os fruto-oligossacarideos (FOS), os galacto-oligossacarideos (GOS), a
inulina, a polidextrose, xilo-oligossacarideos (XOS), fosfo-oligossacarideos, isomalto-
oligossacarideos, lactulose, pectina, oligossacarideos do leite materno, dentre outros (GIBSON
et al., 2004; SOUZA et al., 2020; WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANIZATION,
2017).

De maneira geral os prebidticos sdo encontrados nos alimentos de origem vegetal como
as verduras e frutas, como chicéria, alho, aspargo, cebola, tomate, trigo, alcachofra, centeio,
cevada e banana. A orientago diaria é do consumo de 5 a 15g/dia (DAMIAOQ, 2014).

FOS e GOS podem ser encontrados naturalmente em alimentos como cereais, agave e
leite. Entretanto, a maior parte dos alimentos contém pequenas quantidades, por isso adotou-se
a iniciativa de adicionar prebidticos nesses alimentos ou em suplementos e também, produzi-
los sinteticamente para que se atinjam os niveis em que eles podem exercer seus efeitos. Muitos
prebioticos se enquadram também na definicdo nutricional e regulatoria de fibra alimentar e sdo
rotulados como componentes dessa categoria. Eles compartilham com as fibras alimentares as
propriedades de resisténcia a digestdo e, para algumas fibras, a fermentabilidade. Porém, os
prebidticos diferenciam-se das fibras alimentares na sua fermentacdo e principalmente no
resultado desse processo (BINNS, 2013).
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Quando fermentados pelas bactérias coldnicas, os prebidticos produzem &cidos graxos
de cadeia curta (AGCC), como propionato, butirato e acetato, que contribuem na geragéo de
energia para o colon e células epiteliais. A producao desses metabolitos inibe o crescimento das
células patogénicas, por meio da reducdo do pH col6nico, resultando no aumento de
microrganismos pertencente ao filo Firmicutes (DAMIAO,2014; SALONEN; DE VOS, 2014).

A melhora no crescimento da microbiota enddgena deve-se ao fato de, possivelmente,
0s prebidticos estimularem o crescimento de probidticos, quando administrados
simultaneamente, compartilhando muitos mecanismos de acdo comuns, mediados pelo impacto
dos microrganismos sobre o hospedeiro (BINNS, 2013; GIBSON et al., 2004).

Os mecanismos exatos de como os prebidticos auxiliam na reducdo do peso corporal
ainda ndo esta totalmente claro, porém acredita-se que a Ml participa da degradacdo do FOS,
resultando na producdo de AGCC. Dentre esses, 0 acetato € o produto final da fermentacao do
FOS, que participa na regulacdo da homeostase energética de forma direta, quando o acetato se
liga diretamente no sistema nervoso central estimulando ou inibindo a expressdo de
neuropeptidios anorexigenos ou orexigenos como pro-opiomelanocortina (POMC) e peptideo
relacionado ao gene relacionado a proteina agouti (AgRP) promovendo reducdo do apetite,
consequentemente com impacto na reducdo do peso corporal. De forma indireta, o acetato se
liga e ativa o receptor acoplado a proteina GRP43, estimulando as células L enteroenddcrinas
a aumentar a expressdo dos horménios Polipeptideo YY (PYY) e Peptideo semelhante a
glucagon 1 (GLP1), que promovem a supressao do glucagon, o esvaziamento gastrico,
resultando na diminuicdo da ingestdo alimentar (CANI; DELZENNE, 2009; FROST et al.,
2014).

No que se refere a utilizagdo dos prebidticos no tratamento da obesidade e manipulacao
da MI, a revisdo sistematica de Llorens-Folgado e Fernandez-Rius (2017), faz um compilado
sobre a etiologia da obesidade e diabetes tipo 2 em uma comunidade indigena, além de formas
de modulacdo da MI. O estudo demonstra que, de forma geral, os prebidticos sdo a segunda
forma de modulacéo mais utilizada, perdendo apenas para os probidticos, apresentando também
o transplante fecal como possibilidade terapéutica.

Everard et al. (2011) observaram a capacidade da oligofrutose melhorar a acéo da
leptina, quando administrada em camundongos com obesidade genética ob/ob-/-. Esse tipo de
camundongo nédo produz leptina, devido a mutacdes em genes responsaveis pela sua producéo,
desenvolvendo hiperfagia e obesidade. Nesse estudo, houve maior perda de peso e menor
ingestdo alimentar no grupo suplementado com prebidtico quando comparado ao grupo

controle.
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Em um estudo realizado em roedores por Souza et al. (2020), com duragdo de sessenta
dias, randomizados em grupos controle (dieta hipocal6rica) e dois grupos de tratamento (dieta
hipocaldrica + polidextrose em concentracGes diferentes), foi observado que 0s grupos
suplementados com a fibra prebiotica tiveram reducdo do IMC, menor ganho de peso e
circunferéncia abdominal, assim como melhores indices de adiposidade e gordura hepética.
Estes foram analisadas pelo método de Folch, Lees e Stanley (1957). Em relacdo aos exames
laboratoriais, a fracdo HDL foi maior nos suplementados. Quanto aos niveis glicémicos houve
reducao nos animais suplementados (SOUZA et al., 2020).

Lakshminarayanan e colaboradores (2013) destacam que as bifidobactérias fermentam
com eficiéncia a inulina, trazendo aos probidticos uma vantagem na competi¢ao por nutrientes,
suprimindo assim o crescimento de patdgenos e a sua adesdo as células epiteliais intestinais.

Em um ensaio clinico randomizado triplo cego realizado no Brasil com 12 individuos
adultos obesos, foi realizada durante trinta dias a suplementacdo de 12 gramas de FOS ou de
FOS com Lactobacillus paracasei LPC-37, L. rhamnosus HNOO1, Bifidobacterium lactis
HNO019, L. rhamnosus HNOO1 2x109 Unidades formadoras de coldnias (UFC), avaliando os
efeitos nos parametros metabdlicos destes individuos, a qual resultou na reducdo do peso
corporal, IMC e circunferéncia da cintura em individuos suplementados. O efeito da
suplementacdo de FOS na reducédo do peso corporal pode ser mediado pela MI. O mecanismo
ainda ndo esta totalmente claro, mas acredita-se que a Ml participa na degradagdo do FOS,
resultando na producdo de AGCC, dentre esses 0 acetato, que é o produto da fermentacdo do
FOS (MANUEL, 2017; WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANIZATION, 2011).

No entanto, as interveng¢des ndo sdo unanimes no que se refere a seu efeito. No estudo
conduzido por Tovar e colaboradores (2012), ndo foi observada redugédo no IMC, avaliado por
meio de um ensaio clinico randomizado controlado com duracdo de trés meses, com cento e
quarenta e quatro mulheres mexicanas obesas (18-50 anos) com IMC>25 kg/m?, que foram
alocadas em grupos com substituicdo parcial de refeicdo 2 vezes ao dia (almocgo e jantar),
juntamente com suplementacdo de inulina ou ndo. O estudo né&o especificou no gque consistiu a
substituicdo, apenas informou que ela foi elaborada por um laboratério farmacéutico, sendo
adequada em nutrientes (vitaminas e minerais). Em todos os grupos houve uma dieta de baixa
caloria. Eles observaram que em todos os grupos houve reducéo significativa do peso, do IMC,
da circunferéncia da cintura e do quadril, desta forma foi concluido que a substituicdo das
refeicbes com ou sem a suplementacédo de inulina, ndo teve efeito adicional na reducdo de peso,

do IMC ou perda de gordura.



20

Concomitante aos resultados do estudo anterior, um estudo duplo-cego controlado por
placebo, em trinta mulheres obesas, com a suplementacéo ou néo de inulina (grupo intervencéao
e grupo placebo) por trés meses, onde foi coletado sangue, fezes e urina no inicio e final do
tratamento, assim como afericdo do IMC. Percebeu-se que embora a suplementacdo do
prebidtico tenha mostrado resultado promissor na composicdo da MI, ndo houve alteracdo
significativa do IMC, da homeostase de glicose ou de lipideos. O resultado promissor observado
na mudanca da MI das participantes deveu-se ao aumento de Bifidobacterium e
Faecalibacterium prausnitzii no grupo suplementado com inulina, mas ndo no placebo. Ambas
as bactérias se correlacionaram negativamente com os niveis séricos de LPS. Além disso, houve
reducdo dos Bacteroidetes intestinalis, B. vulgatus e Propionibacterium, o que esteve associado
a uma leve reducdo da massa adiposa (DEWULFET et al., 2013).

Diante do que foi abordado, os prebidticos tém se mostrado promissores como estratégia
para auxiliar no tratamento da obesidade e de suas comorbidades na maioria dos estudos, porém
as evidéncias ainda sdo limitadas para sua prescricdo como método terapéutico (isolado ou
combinado) na reducdo de peso em individuos obesos. Para isso faz-se necessario mais estudos

em humanos para se conhecer melhor os mecanismos e beneficios dos prebioticos na obesidade.

3.5 TRATAMENTO DA OBESIDADE COM PROBIOTICOS

O termo "probioticos” foi definido pela primeira vez em 1965 por Lilly e Stillwelly,
como fatores de origem microbiana que estimulam a proliferacdo de outros organismos.
Posteriormente em 1989, Roy Fuller destacou o fato de que, para ser considerado um probiético,
0 microrganismo precisava estar presente em um estado vidvel e introduziu a ideia de seu efeito
benéfico no hospedeiro (VENTAS, 2019).

Posteriormente outras definicdes foram propostas, porém a definicdo mais recomendada
é a da OMS e Organizacdo de Agricultura e Alimentos (FAO) como "microrganismos Vivos
que quando administrados em quantidades adequadas conferem beneficio a salde do
hospedeiro” (FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2002).

Dentre os tipos de microrganismos mais utilizados como probidticos, as bactérias
lacticas e as bifidobactérias tém maior destaque, porém bactérias como Escherichia coli e
Bacillus cereus, além de leveduras como Saccharomyces cerevisiae, também sdo utilizadas para
essa finalidade. As bactérias lacticas incluem bacilos ou cocos Gram-positivos, cuja

caracteristica comum é a de serem produtores de acido lactico como o principal produto final
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do seu metabolismo. Ja o género Bifidobacterium ndo é filogeneticamente relacionado as
bactérias do &cido latico, mas compartilha com elas varias propriedades fisiologicas,
bioquimicas e ecolégicas (OLVEIRA; GONZALEZ-MOLERO, 2016).

Segundo Castafiedo (2018), devido a diversidade de cepas probidticas que possuem o
TGI como alvo, existe também uma diversidade de beneficios a salde, como: reducdo da
colonizacgdo de patégenos, sintese de vitaminas (vitamina K, vitamina B12, piridoxina, biotina,
acido fdlico, acido nicotinico e tiamina), melhoria do transito intestinal, melhora da intolerancia
a lactose, reducdo da distensdo abdominal, efeitos imunomoduladores e varios outros. O autor
ressalta que em alguns casos, esses beneficios sé sdo alcancados quando estes chegam a area
alvo e em quantidades suficientes.

Nesse contexto, as cepas de bactérias mais utilizadas e estudadas na suplementagdo para
a perda de peso sdo: Lactobacillus rhamnosus, L. acidophilus, L. casei, L. gasseri,
Bifidobacterium lactis e B. animalis (GOMES et al., 2017).

E importante frisar que os probidticos incluem leveduras e bactérias muito diferentes
umas das outras, algumas ligadas a mucosa e outras que habitam o limen intestinal, tendo assim
efeitos fisioldgicos distintos. No Iimen, causam fermentagdo de substratos ndo absorviveis ou
mal absorvidos, modulam a producdo de gases, favorecem a desconjugacdo de sais biliares,
além de atuar na acidificacdo de acidos graxos de cadeia curta e aumentar o transito intestinal.
Na mucosa, sdo bactericidas, apresentam efeito barreira, inativam toxinas, diminuem a
inflamacdo e estimulam o sistema imunolégico, ativando as fracdes complemento (CD) e
Imunoglobulina A (IgA) (NOVA et al., 2007). Uma das suas principais acdes € inibir a
colonizacdo intestinal por bactérias patdgenas, reducdo da disbiose e a translocacdo de
microrganismos patogénicos. Destaca-se o estimulo ao sistema imune, que ocorre por meio do
aumento dos niveis de anticorpos e da ativacdo dos macréfagos, proliferacdo de células T e a
producdo do interferon, citocina que produz resisténcia antiviral em células saudaveis (AMAR
etal., 2011).

Probioticos também regulam o apetite e aumentam a saciedade, através da modulacéo
do eixo cérebro-intestino, aumentando a producéo de neurotransmissores, especialmente acido
gama-aminobutirico (GABA) e serotonina (MORETT]I, 2019).

Nesse contexto, tem-se estudado a modulagdo da MI através dos probioticos, como
alternativa terapéutica no tratamento da obesidade, tendo-se como base alguns estudos,

dispostos no Quadro 2 sobre essa tematica.



Quadro 2. Caracteristicas dos estudos com probidticos incluidos na presente revisao.
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) Tempo de
Autor (ano) Tipo de Amostra Intervencédo estudo Resultados
estudo
(semanas)
Cano et al. | do peso corporal,
(2013) | dos niveis de CT,
24 Bifidobacterium e g,li_cose
Experimental | camundongos CECT 7765 7 plasma.tlcos ¢
obesos 1 x 10" UFC/mL leptina;
| dos marcadores
pré- inflamatérios
IL-6 e MCP-1
Everard et al. Saccharomyces
(2014) 15 boulardii | gordura corporal e
Experimental | camundongos | 120 mg suspenso 4 inflamacéo
obesos em solugéo sistémica
salina.
Gomes (2014) L. acidophilluse
casei; | da circunferéncia
Ensaio clinico | 43 adultos com Lactococcus da cintura;
controlado sobrepeso lactis; B. bifidum 8 | da massa corporal;
e lactis | do LDL
2 x 10 UFC
Gomes (2017) L. acidophilus
LA-14e L.

Ensaio clinico caseiLC-11, | circunferéncia da
randomizado 43 adultos Lactococcus 8 cintura;
duplo-cego, obesos lactis LL-23, B. 1 da atividade anti-

controlado bifidum BB-06 e oxidante

B. lactis BL-4
2 x 10'° UFC/ dia
HU et al. | do peso corporal e
(2013) L. plantarum NS5 do peso hepético,
32 + L. delbrueckii dos niveis de CT,
Experimental | camundongos | subsp. bulgaricus 6 LDL-c, TG e

obesos NS12 glicose;

108 UFC/mL 1 da proporgdo de

Bacteroidetes
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Jung et al. L ) | da circunferéncia
Ensaio clinico 62 adultos L. gasseri BNR17 ) )
(2013) 12 da cintura, quadril e
controlado obesos 10 UFC
peso corporal
Jung et al. L. Curvatus
(2015) Ensaio clinico HY7601 + L.
] 95 adultos | peso, gordura,
randomizado plantarum ) )
obesos 12 circunferéncia
duplo-cego KY10322 )
abdominal
controlado 2,5 x 10° UFC de
cada cepa.
Kadooka et al. ) | da gordura
Lactobacillus )
(2010) ] visceral e
o 87 adultos com | gasseri SBT 2055 .
Ensaio clinico subcuténea, peso,
sobrepeso ou 5x10% 12 ] o
controlado ) circunferéncia da
obesidade UFC/100g de . .
. cintura e quadril,
leite fermentado. )
além do IMC
Kim et al. . L. curvatus | peso, IMC,
Ensaio clinico | 66 adultos com
(2017) ] HY7601 + L. percentual de
randomizado excesso de
plantarum 12 gordura e massa
duplo-cego peso, sem
) KY1032 gorda
controlado comorbidades
2.5x 10° UFC
Kim et al. L. gasseri
(2018) BNR17109
) ] 10° UFC/dia
Ensaio clinico .
. (considerada ] )
randomizado 90 adultos ) | tecido adiposo
baixa dose) ou 12 )
duplo-cego, obesos ) visceral
10° UFC/ dia
controlado )
(considerada alta
dose) 2/duas
vezes por dia
Lorenzo et al. S. thermophilus,
(2017) B. animalis subsp.
Lactis, S.
) ) Termophillus, B. | peso, IMC e
Ensaio clinico o
) bifidum, L. melhora dos
randomizado 48 adultos By
delbrueckii spp. 3 pardmetros
duplo-cego obesos ) ) .
Bulgaricus, psicopatoldgicos
controlado
Lactococcus
lactis subsp.
Lactis, L.

acidophilus, L.
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plantarum, L.
reuteri
1.5 X10 Y UFC
de cada cepa
Park et al. 36 L. curvatus
(2013) HY7601 + L. | peso, gordura
] camundongos
Experimental N plantarum 10 corporal, CT,
obesos e ndo . o
KY1032. leptina e insulina
obesos )
5 x 10°/dia
Sharafedtinov 30 )
L. plantarum Maior perda de peso
et al. (2013) o adultos
Ensaio clinico _ 1.5 x 10" UFC/g corporal;
hipertensos e 3
controlado ) antes de | de IMC;
com obesidade 3 )
fermentacéo. | de TG plasmatico
grau Il

l: reducdo; 1: aumento; CT: colesterol total; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; IL: interleucina; MCP-1:

proteina quimiotatica de mondcitos-1; IMC: indice de massa corporal; N: populacdo; TG: triglicerideo.

Os resultados de diversos estudos, tanto em modelo animal como em humanos, mostram
que cepas probidticas podem melhorar fatores relacionados a obesidade. Dentre os beneficios
apontados, observam-se reducdo de peso, do IMC, do percentual de gordura, diminuicdo da
circunferéncia da cintura, além da reducdo do colesterol e dos niveis de TG. No entanto, 0s
efeitos obtidos ainda séo heterogéneos (SOARES, 2019).

A reducdo do colesterol pelas cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium ocorre
provavelmente pela desconjugacdo de acidos biliares. 1sso poderia reduzir o colesterol sérico,
elevando seu uso na sintese de novos &cidos biliares ou reduzindo a solubilidade do colesterol,
consequentemente, sua absorcdo intestinal pela via do receptor de lipoproteina de baixa
densidade no figado (BEGLEY; HILL; GAHAN, 2006). Outro possivel mecanismo pode ser a
inibicdo da sintese hepatica de colesterol e/ou redistribuicdo do colesterol do plasma para o
figado pela agdo de AGCC (BACKHED et al., 2007).

A reducéo da circunferéncia da cintura também foi relatada na maioria dos estudos, dado
relevante considerando a utilidade dessa como indicador da distribuicdo de gordura visceral e
subcutéanea, associada ao perfil lipidico aterogénico (DOURMASHKIN et al., 2005; LU et al.,
2010).

O efeito dos probidticos na reducdo da gordura corporal pode estar relacionado a
producdo de AGCC pelas bactérias intestinais (LEE et al., 2007). A maior concentragdo destes
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aumenta a producdo de GLP-125 e do FIAF, evitando a lipogénese pela inibicdo da lipase
lipoproteica (ARONSSON et al., 2010; KONDO et al., 2010).

Em relacdo aos sintomas adversos, apenas no estudo de JUNG et al. (2013), uma pessoa
do grupo suplementado relatou diarreia. Nos demais estudos citados nesse tOpico, nao
houveram relatos de efeitos adversos.

Apesar dos estudos apresentarem resultados positivos com rela¢éo ao uso de probi6ticos
na obesidade, alguns pontos ainda ndo sao consensuais, como a dosagem ideal das cepas, que
variou de 1 x 107 UFC até 1.5 x 10", mostrando que de fato, ndo ha um consenso em relacédo
as doses. Outros pontos ndo consensuais sdo o periodo de tratamento, populacdo avaliada e as
formas de administragdo. Sendo assim sd0 necessarios mais estudos com maior rigor

metodoldgico para que entdo possa se estabelecer novas condutas na pratica clinica.

3.6 TRATAMENTO DA OBESIDADE COM TRANSPLANTE DA
MICROBIOTA FECAL

O transplante de microbiota fecal (TMF) ndo é uma técnica nova. A sua primeira
aplicacdo na medicina moderna remete ao ano de 1958, e consiste em transplantar as bactérias
comensais, derivadas de amostras de fezes de um individuo saudavel para o intestino de um
individuo doente, com o objetivo de repor a Ml e, deste modo, corrigir a disbiose subjacente, a
fim de curar a doenca. Esta técnica pode ser comparada a um probioético comercial, uma vez
que as proprias bactérias sdo introduzidas no intestino do individuo. A diferenca esta na
diversidade de espécies deste probiotico natural, que varia de doador para doador (BARNES;
PARK, 2017).

Para a realizacdo da escolha do doador para o transplante, a escolha preferencial € o
cdnjuge do receptor ou um parente préximo, caso nao encontre compatibilidade dentre esses,
faz-se a escolha por um doador ndo-aparentado. Os critérios para escolha consistem em
pesquisa por patdgenos em sangue, fezes e aplicacdo de questionario de triagem que apresentam
informacdes de comportamentos de alto risco, realizacdo de tatuagem ou piercing recentes, uso
de drogas ilicitas, maltiplos parceiros sexuais, pessoas com viagens recentes para areas com
alto risco de infecgdes entéricas ou incidéncia de bactérias resistentes (PAIXAQ; CASTRO,
2016).

O processo ocorre da seguinte forma: o doador defeca e o material é guardado num
recipiente plastico e deve ser utilizado em até seis horas, ou congelado para posterior analise.

A cada 100g de fezes é usado 500 mL de soro fisioldgico. Para deixar a mistura bem liquida,
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este pode ser filtrado ou centrifugado. Enquanto isso, 0s pacientes que receberdo o transplante
passam por uma lavagem intestinal para eliminar a sua MI. A infuséo das fezes pode ser por
via superior, utilizando uma sonda nasogastrica (que entra pela cavidade nasal) ou um
endoscopio (pela boca). Ambas passam direto pelo estbmago e chegam ao jejuno, onde o
liquido € despejado. Ou a infusdo pode ocorrer pelos anus, através da colonoscopia. O
procedimento dura aproximadamente 15 minutos (SANTOS; RICCI, 2016).

A realizacdo de um transplante fecal é amplamente indicada principalmente para
infecgdo recorrente por Clostridium difficile, porém estudos mostram a possibilidade de tratar
outros tipos de patologias, como por exemplo, as doencas inflamatdrias intestinais, obesidade,
sindrome do intestino irritdvel, anorexia nervosa, alergias alimentares, doencas autoimunes e
também doencas neurodegenerativas e de neurodesenvolvimento (BORODY;
PARAMSOTHY; AGRAWAL, 2013).

O TMF é considerado um procedimento mais radical para restaurar a Ml quando
comparado ao uso de prébioticos e probioticos. Porém, é considerado mais completo devido a
grande quantidade de microrganismos, podendo fornecer uma estratégia terapéutica promissora
para prevenir diversas patologias (VAISERMAN; KOLIADA; MAROTTA, 2017), sendo
também sugerido como uma nova ferramenta de modulacdo da MI que pode levar a efeitos
benéficos na obesidade.

Encontra-se abaixo, no Quadro 3, um resumo dos estudos que abordam o TMF e seus

respectivos resultados.

Quadro 3. Caracteristicas dos estudos com transplante de microbiota fecal incluidos na

presente revisao.

Autor Tipo estudo Amostra Intervencéo Tempo de Resultados
(ano) estudo
Kootte et al. | Duplo  cego | 38 homens com SM Transplante | 6 e 18 | Melhora na
(2017) randomizado autélogo ou | semanas sensibilidade a
controlado alogénico insulina
(doadores
magros)
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Ridaura et | Caso controle | 8 gémeos dizig6ticos e 3- | Transplante | 15 dias 1 maior da
al. (2013) 4 camundongos | alogénico de adiposidade no
gnotobidticos C57BL/6J. | doador grupo transplantado
humano com a microbiota do
obeso  ou doador humano
magro obeso;
Apo6s
coenjaulamento dos
transplantados,
| do aumento da
adiposidade e da
massa corporal.
Vrieze etal. | Duplo cego | 18 homens com SM Transplante | 6 semanas | Melhora na
(2012) randomizado autélogo ou sensibilidade a
alogénico insulina (grupo
(doadores alogénico);
magros) 1 na diversidade
bacteriana;
T na produgdo de
butirato;

|: reducéo; 1: aumento; SM: sindrome metabolica.

Kootte e colaboradores (2017), estudaram os efeitos provenientes do TMF alogénico
(doado por outro individuo) de doador eutréfico e do transplante autélogo, ou seja, 0 material
transplantado sendo do préprio receptor, em 38 homens com sindrome metabdlica. Eles
observaram melhora na sensibilidade a insulina, acompanhada de uma pequena, mas
significativa diminuicdo da hemoglobina glicada (HbAlc) ap6s 6 semanas. Observaram
também um efeito transitorio associado a alteragdes na composicdo da microbiota e metabolitos
plasmaticos em jejum. Sendo assim, concluiram que os efeitos benéficos no metabolismo da
glicose, decorrentes do TMF de doador magro para receptor obeso, estdo associados a
alterac6es na M1 e nos metabdlitos plasméticos e podem ser previstos com base na composicao
basal da microbiota fecal. Embora os efeitos metabdlicos gerais do TMF de doadores magros
sejam modestos e mostrem uma grande variedade entre os pacientes, os dados sugerem que
alteracdes nos metabolitos plasmaticos (predominantemente aminoacidos) podem ser
consequentes da composicdo microbioldgica intestinal alterada, e serem explicativos para os
efeitos benéficos da TMF na sensibilidade periférica a insulina. Durante o estudo, ndo houve
eventos adversos graves ou alteragdes adversas na bioquimica plasmatica. Entretanto ndo foram
observados beneficios do TMF a longo prazo.

Os achados do estudo anterior s&o parecidos com os de Vrieze e colaboradores (2012),
que ao realizarem o TMF em nove homens com sindrome metabolica obtiveram alteractes
benéficas a curto prazo na sensibilidade periférica a insulina no TMF alogénico. Seis semanas

apos a infusdo de microbiota de doadores com peso adequado, houve aumento das espécies
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bacterianas produtoras de butirato, juntamente com aumento da sensibilidade a insulina dos
receptores, sendo conclusivo seu papel regulador. Esse mecanismo deve-se ao aumento da
secrecdo de GLP-1, melhorando a sensibilidade a insulina (MCNABNEY; HENAGAN, 2017;
TOLHURST et al.,, 2012). Alem disso, a quantidade de AGCC nas fezes também foi
significativamente menor apds o transplante, supondo-se que sua absorcao foi mais rapida e
eficaz devido a melhoria do funcionamento das células que compdem a parede do colon. Desta
forma observou-se que a Ml pode ser desenvolvida como agente terapéutico para aumentar a
sensibilidade a insulina em humanos. Foi concluido o papel regulador do butirato derivado do
metabolismo microbiano intestinal, levando a uma melhora na sensibilidade & insulina
(KOECHER et al 2014).

Em contrapartida, segundo a revisao de literatura de Zhang et al. (2019), essas mudancas
na Ml ap6s o TMF ndo foram consistentes em todos os estudos. Os autores relatam que embora
a mudanca de microrganismos especificos possa contribuir para a melhora da sensibilidade a
insulina, as caracterizacfes variam e a natureza do micrébio manipulado pelo TMF parece
instavel. Portanto, o componente ativo do TMF e 0s mecanismos exatos pelos quais ele
influencia os componentes da sindrome metabdlica permanecem desconhecidos.

Ridaura et al. (2013) realizaram o TMF de dois pares de gémeas humanas discordantes
para a obesidade em camundongos gnotobioticos resultando em maior propensao a obesidade
nos transplantados com a M1 do gémeo obeso, foi perceptivel 0 aumento da massa corporal nos
camundongos transplantados com a microbiota obesa. Apds 5 dias separados, 0s camundongos
foram Co enjaulados, para verificar se a exposi¢cdo dos camundongos com uma cultura interviria
na cultura que os companheiros de gaiola abrigavam e vice-versa. Assim, eles observaram que
os transplantados com a MI do obeso, ficaram protegidos de desenvolver o aumento da
adiposidade e da massa corporal.

Verificou-se que isso ocorria através da coprofagia (ingestdo de fezes) e estava
associado a transferéncia da microbiota magra (e Bacteroidetes, em particular) para o
camundongo transplantado obeso. Esse achado mostra um efeito rapido, transmissivel e
modificavel, da interacdo da dieta com a MI. Os camundongos obesos tiveram menos oxidacdo
dos AGCC, maior metabolismo de aminoacidos de cadeia ramificada, e mais transformacéo de
acidos biliares do que seus pares magros. A limitacdo presente nesse estudo foi a ndo
especificacdo de quantos camundongos receberam cada tipo de Ml (RIDAURA et al., 2013).

A qualidade da dieta possui importante influéncia sobre a composic¢éo da MI. Se houver
ingestdo de alimentos industrializados, agUcares e outros, sera formada uma MI patogénica.

Essa dieta, caso mantida apds o TMF, em combinacdo com o estilo de vida inadequado, pode
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explicar o retorno da composi¢do da Ml a situacéo inicial e a magnitude da resposta metabdlica
a curto e longo prazo (MORAES et al., 2014; SANTOS; RICCI, 2016; ZEEVI et al., 2015).
Como visto nos estudos citados, os efeitos do TMF de doadores magros foram testados
em pacientes com sobrepeso/obesidade e nenhum efeito sobre o peso foi observado no TMF
proveniente de doadores magros (KOOTTE et al., 2017; VRIEZE et al., 2012). Portanto, até o
momento, mesmo estudos mostrando efeitos metabolicos como melhora da sensibilidade a
insulina, ndo ha provas significativas de que o TMF, mesmo originarios de doadores magros,
sejam suficientes para induzir a perda de peso. Mais importante ainda, esses primeiros
conjuntos de dados obtidos em humanos apenas estimulam a necessidade de escolher com
cuidado os doadores, tanto para evitar a transmissdo de doencas transmissiveis, como também
para evitar ganho de peso (ARON-WISNEWSKY'; CLEMENT; NIEUWDORP, 2019).
Embora seja promissor, ainda ha a necessidade da realizacdo de mais ensaios clinicos
randomizados para estabelecer o impacto clinico do TMF em individuos obesos, assim como

para conhecer as implicagdes & longo prazo da manipulagdo da MI no tratamento da obesidade.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A partir de estudos realizados em animais e humanos foi possivel avaliar a relacdo entre
a manipulagédo das trés formas de tratamento para obesidade abordadas neste e sua acdo na
patologia.

Os estudos apontaram a contribui¢do dos prebidticos na reducdo do peso corporal, mas
esse mecanismo ainda ndo esta totalmente claro, sendo sugestiva a contribuicdo da geracéo dos
AGCC, que aumentam a secrecdo de GLP-1 aumentando a sensibilidade a insulina e a secrecao
de peptideo Y'Y, aumentando a saciedade e reduzindo a gordura no tecido adiposo. Porém, as
evidéncias ainda sdo limitadas para seu uso como metodo terapéutico (isolado ou combinado)
eficaz na reducdo de peso em individuos obesos. Os probidticos podem regular o apetite e
aumentar a saciedade, resultando assim em perda de peso corporal, porém esses resultados
podem diferenciar-se para cada cepa e quantidade administrada, além do tempo de uso. Ja o
TFM, apesar de mostrar significativa melhora na sensibilidade a insulina, sendo esse, um
beneficio relevante para o tratamento de obesos, possui escassos beneficios na perda de peso
corporal.

Além disso, mostra-se importante a mudanca no habito alimentar do transplantado para
que haver a possibilidade de manutencao dos beneficios. Sendo assim, os dados existentes até
0 momento ndo sdo suficientes para justificar seu uso como método terapéutico no tratamento

da obesidade.

Desta forma ainda ndo ha consenso na literatura sobre o melhor método de modulacéao
da MI para tratamento da obesidade, sendo necessarios mais estudos para definir qual deles

apresenta a melhor eficacia, assim como o mecanismo exato pelo qual agem.
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