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RESUMO

A prevaléncia mundial de sobrepeso e obesidade dobrou desde 1980, a ponto de quase um tergo
da populagdo mundial estar atualmente classificada como com sobrepeso ou obesidade. A
obesidade aumenta o risco de desenvolver varias doencas e € considerado um problema de
salde publica. A microbiota intestinal vem ganhando destaque pela sua possivel relagdo com a
obesidade e diante disso, a modulacdo da microbiota intestinal com probioticos surge como
uma opcao terapéutica complementar. O objetivo € conduzir uma revisao bibliografica narrativa
e relacionar a microbiota intestinal com a obesidade e os efeitos da modulacéo intestinal com
probidticos, identificando os pontos positivos para a préatica clinica. O estudo foi realizado a
partir de pesquisas de artigos cientificos publicados nas bases de dados PUBMED, SCIELO e
Google Scholar, no periodo de 2015 a 2020, na lingua portuguesa e inglesa. Ha controvérsias
com relacdo a composicdo da ecologia microbiana de individuos magros e obesos, tanto em
estudos em animais quanto em humanos, todavia a maior parte deles indica maior proporcéo de
Firmicutes versus Bacteroidetes em individuos obesos. Estudos indicam que a microbiota dos
individuos com obesidade pode contribuir para alteracdes metabdlicas ndo desejaveis, as quais
se estabelecem como obstaculos para perda de peso e reversdo de distdrbios metabdlicos.
Contudo, muitos estudos tém sido conduzidos com microrganismos probioticos (especialmente
dos géneros lactobacilos e bifidobactérias) para verificar a eficacia dos mesmos para reversao
de alteracBes metabdlicas e perfil antropométrico caracteristicos de individuos com obesidade.
Os resultados apresentados em muitas pesquisas relacionam o uso de probidticos a melhorias
no metabolismo glicidico e lipidico, reducdo de endotoxemia metabdlica e de citocinas pré-
inflamatdrias, melhoria no perfil de secrecdo de hormdénios relacionados a inducdo de
saciedade, bem como reducdo de peso corporal, gorduras corporal total e visceral,
apresentando-se como uma opc¢do terapéutica promissora para a obesidade e alteracdes
metabdlicas correlacionadas.

Palavras chave: colonizacdo intestinal microbiana, composi¢do corporal, gordura corporal,

microbiota intestinal, disbiose, AGCC.



INTRODUCAO

A prevaléncia mundial de sobrepeso e obesidade dobrou desde 1980, a ponto de quase um
terco da populagdo mundial encontrar-se atualmente classificada com sobrepeso ou obesidade
(GLOBAL BURDEN OF DISEASE STUDY, 2015). A obesidade aumenta o risco de
desenvolver varias doencas, como diabetes mellitus (SINGH et al., 2013), doenca
cardiovasculares (CZERNICHOW et al, 2011), vérios tipos de cénceres (LAUBY-
SECRETAN et al, 2016) e uma série de distdrbios musculoesqueléticos (ANANDA
COOMARASAMY et al., 2008).

A cada ano, 28 milhdes de pessoas no mundo morrem em consequéncia das complicagdes
relacionadas ao excesso de peso e obesidade (BASTIEN et al., 2014). A Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS, 2016) define o sobrepeso e a obesidade como o acimulo anormal ou excessivo
de gordura que representa um risco para a saude. O indice de massa corporal (IMC), calculado
dividindo o peso corporal em quilogramas pelo quadrado da altura em metros, € uma métrica
simples usada para indicar a gordura corporal total. A OMS (2001) considera uma faixa
adequada de IMC de 18,5 a 24,9 kg/m2, enquanto um IMC > 25 kg/m2 ¢ considerado excesso
de peso e um IMC > 30 kg/m2 é classificado como obesidade, ja um IMC > 40 kg/m2 é
classificado como obesidade grave.

O desequilibrio entre a ingestdo e o gasto de energia em individuos geneticamente
suscetiveis é considerada uma das principais causas do desenvolvimento da obesidade. Fatores
ambientais e de estilo de vida, como aumento da ingestdo de alimentos com alta densidade
energética e sedentarismo, sdo frequentemente identificados como as condi¢cdes mais comuns
que favorecem o desequilibrio energético.

Nas ultimas décadas a microbiota intestinal vem ganhando destaque principalmente devido
a estudos que relacionaram a microbiota intestinal com o aumento da gordura corporal em
camundongos germ free (GF) que tiveram adicdo de microbiota de camundongos
convencionais, ou seja que foram colonizados com uma microbiota desde o nascimento
(BACKHED et al., 2004). Todavia, ¢ importante ressaltar que a colonizagéo da microbiota
intestinal ocorre naturalmente no decorrer da vida e, segundo alguns estudos recentes, a
colonizacdo microbiana inicia-se durante a gestacdo e para outros no parto e pds-parto e com a
introducdo de alimentos sélidos ja se apresenta com um microbioma complexo parecido com
de um adulto (TANAKA, NAKAYAMA, 2017).

Mas, varios estudos com animais e humanos indicam que a microbiota de individuos

magros e obesos sdo diferentes em relagdo a proporcao de alguns filos bacterianos, sendo que



os Ultimos teriam aumento de Firmicutes e reducéo de Bacteroidetes em relacdo aos individuos
magros (LEY et al., 2005; RIVA e tal., 2017, TURNNAUGH et al., 2006).

Os diferentes perfis de microrganismos intestinais condicionam para diferentes atuacdes
metabdlicas no organismo, as quais tém sido bastante pesquisadas e, no caso de obesos,
relacionam-se a processo inflamatério de baixo grau pela producéo de LPS, diminuicdo da
integridade da mucosa intestinal, alteracfes de vias de sinalizacdo do metabolismo glicidico e
lipidico e aumento da extracdo de energia da dieta.

Diante da alta prevaléncia mundial de obesidade e das elevadas taxas de mortalidade
relacionadas ao sobrepeso/obesidade, os efeitos benéficos da modulagao da microbiota
intestinal a partir da administragao de probioticos surge como uma 0p¢ao terapeéutica
complementar para controle do excesso de peso e de suas comorbidades, sendo crescente 0
namero de estudos que avaliam os efeitos metabolicos da modulagao da microbiota a partir da
utilizacao de probioticos (CANI et al., 2009)

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é apresentar a partir de revisdo bibliografica algumas possiveis
relacbes entre microbiota intestinal e obesidade e destacar os principais efeitos sobre a
composicdo da microbiota intestinal por meio da suplementacdo de cepas probidticas em

individuos obesos.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica narrativa sobre o tema referente a relacdo da
microbiota intestinal, obesidade e modulagdo intestinal com o uso de probidticos, utilizando
artigos cientificos publicados em bases de dados indexadas e bases de textos completos no
periodo de 2015 a 2021.

As bases utilizadas foram: US National Library of Medicine (PUBMED), Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e Google Scholar, incluindo artigos publicados de 2015 a
2021. Foram utilizadas as seguintes palavras-chaves em inglés: obesity, microbiota and obesity,
probiotics and obesity, probiotics and body fat separadas pelo boleador “AND” e as seguintes
palavras-chaves em portugués: obesidade, microbiota intestinal e obesidade, probidticos e
obesidade, probioticos e gordura corporal separadas pelo boleador “E”.

A selegdo dos artigos foi realizada a partir dos idiomas portugués e inglés, pesquisas com
animais e humanos, sendo incluidos artigos originais e metanalises de acordo com os citados

anteriormente, bem como o tema em questdo. Foram excluidos os artigos que ndo apresentaram



0 uso de probidticos como parte do tratamento para a obesidade e/ou doengas metabdlicas ou

fora do periodo selecionado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Microbiota intestinal

Os seres vivos sdo classificados em trés dominios: Archae, Bacteria e Eukarya. O dominio
bactéria € o mais predominante na microbiota intestinal, e os trés principais filos sdo
Bacteroides (Porphyromonas, Prevotella, Bacteroides), Firmicutes (Ruminococcus,
Clostridium, Lactobacillus e Eubacteria) e Actinobactérias (Bifidobacteria) (AZAD et al.,
2018), sendo que cerca de 90% das bactérias fecais pertencem ao filo Bacteroides e Firmicutes
(NASH et al., 2017).

Ha cerca de 10! a 10% microorganismos /grama de contetido intestinal e cerca de 500-
1.000 espécies diferentes na microbiota intestinal (XU, GORDON., 2003).

Por muito tempo acreditou-se que a colonizacdo do trato gastrointestinal comecava no
nascimento e no pos nascimento e que antes do parto a microbiota intestinal era estéril. No
entanto, ha estudos recentes que contradizem essa hipdtese e indicam que a colonizagdo da
microbiota se inicia no utero, visto que ha transferéncia da microbiota materna através da
circulacdo placentaria. Esse questionamento foi levantado devido a estudos onde foram
encontrados microrganismos € DNA microbiano na placenta, no liquido amni6tico, no mecénio
e no cordao umbilical (AAGAARD et al., 2014; COLLADO et al., 2016; KOLEVA et al., 2015;
SATOKARI et al., 2009), porém, esses dados ainda sdo controversos e Sa0 necessarios mais
estudos para confirmar essa hipotese.

A composicdo da microbiota intestinal depende de varios fatores, como tipo de parto,
amamentacdo, alimentacdo, ambiente, higiene e do uso de antibioticos (COLLADO et al.,
2012). Os bebés nascidos de parto normal possuem uma composicdo microbiana diferente da
de bebés nascidos de cesariana, devido ao contato com a microbiota vaginal e fecal e a
colonizacdo intestinal por microbios presentes no canal vaginal da mae (NEU; RUSHING,
2011). Em bebés nascidos de cesariana a colonizacdo € retardada e sdo colonizados por
comunidades microbianas presentes na pele como Clostrideos e Bacteroides e menos por
Bifidobacterium e Lactobacillus, sendo as Gltimas mais benéficas a saude do hospedeiro
(DOMINGUES-BELLO et al., 2010).

A colonizacdo da microbiota ocorre em etapas sendo que até o desmame a microbiota

intestinal é caracterizada pelo dominio de bifidobacterium e do desmame & introducéo de



alimentos solidos ja se tem um microbioma complexo parecido com as caracteristicas da de um
adulto, sendo composta pelos filos Firmicutes e Bacteroidetes. Essas alteracbes ocorrem até 0s
trés anos de idade e, posteriormente, ha a aquisicdo de uma microbiota intestinal com o mesmo
padréo da de um adulto (TANAKA, NAKAYAMA., 2017).

Os microrganismos presentes na microbiota intestinal evoluiram para viver em simbiose
com o hospedeiro e possuem diversas funcdes estruturais, protetoras e metabdlicas benéficas.
As principais fungdes desempenhadas sdo de competicdo com patdgenos por nutrientes e a
reducdo destes ultimos através da producdo de substancias antimicrobianas, desenvolvimento
do sistema imunoldgico, producdo da imunoglobulina A (IgA), reforco da barreira intestinal,
sintese de vitaminas como a vitamina K, folato e biotina, absor¢do de ions de magnésio, calcio
e ferro e desintoxicacéo de substancias e produtos toxicos (CLAUS et al., 2016; DEN BESTEN
etal., 2013; GENSOLLEN et al., 2016; LIU et al., 2017; NATIVIDAD; VERDU, 2013). Além
disso, essas bactérias fermentam e metabolizam fibras dietéticas ndo digeriveis, para a producgéo
de &cidos graxos de cadeia curta (AGCC) (OHARA, SHANAHAN., 2006).

Microbiota intestinal e correlacdo com a obesidade

A primeira evidéncia que ligou a microbiota intestinal ao desenvolvimento da obesidade
veio das descobertas de Béckhed et al. (2004), quando eles transplantaram a microbiota de
camundongos convencionais para camundongos livres de germes (GF).

Apo6s a convencionalizacdo, os camundongos GF aumentaram em 57% a gordura
corporal, 61% a gordura epididimal e diminuiram em 7% a sua massa muscular, apesar da
reducdo no consumo da racdo. O aumento do peso corporal levou a diminuicéo da sensibilidade
a insulina e niveis mais elevados de glicose e leptina no sangue. Uma das hipoteses relatada
pelos autores € de que a convencionalizacdo promoveu a hipertrofia dos adipécitos devido a
menor expressao do fator adiposo induzido pelo jejum (FIAF) intestinal, com consequente
aumento da expressdo da enzima lipase lipoprotéica (LPL), que é responsavel pelo aumento na
captacdo celular de gordura e acimulo de acidos graxos e triglicerideos no adipécito.

Um outro estudo realizou o transplante de microbiota humana de gémeos obesos e magros
para camundongos germ free. Os camundongos foram mantidos isolados e consumindo uma
dieta pobre em gorduras e rica em polissacarideos, sendo 0 consumo sem restricbes de
quantidade. O fenotipo de adiposidade dos gémeos obesos foi transmitido aos camundongos
inicialmente germ free que ganharam mais massa adiposa do que os camundongos que

receberam a microbiota dos gémeos magros (RIDAURA et al., 2013).



Adicionalmente, esses mesmos autores constataram que ha transferéncia da microbiota
entre os animais pela via fecal oral, uma vez que sdo coprofdgicos. Diante disso, 0s
pesquisadores co-alojaram camundongos com cultura microbiana de obeso junto a animais com
cultura de gémeos magros, sendo que os primeiros exibiram um aumento significativamente
menor na adiposidade quando comparados aos animais controle com cultura microbiana de
obeso, e tiveram a quantidade de adiposidade parecida com a dos camundongos que receberam
a microbiota do gémeo magro. Portanto, a microbiota de individuos magros teve um efeito
protetor da obesidade.

A fim de se investigar os efeitos do transplante de microbiota fecal de humanos para
humanos, Leong et al (2020) conduziram um estudo onde 87 adolescentes com IMC maior que
30 kg/m2 foram suplementados com capsulas por via oral contendo o microbioma fecal de 4
doadores magros e saudaveis por 26 semanas. N&o foi observado no estudo efeitos benéficos
nos marcadores bioquimicos, ndo houve perda de peso, porém, foi observado uma reducéo de
2% a 3% na adiposidade abdominal e melhora da composigdo microbiana.

Yu et al (2020) realizaram um estudo onde houve o transplante de microbiota fecal oral
semanal (FMT) de capsulas de doadores magros saudaveis e capsulas de placebo para adultos
com obesidade e resisténcia a insulina leve a moderada por 12 semanas. O estudo demonstrou
que ndo houve melhorias estatisticamente significativas na sensibilidade a insulina, nos outros
marcadores bioquimicos e na composicao corporal no grupo FMT em comparagao com o grupo
placebo.

Individuos masculinos com sindrome metabdlica foram submetidos ao transplante de
microbiota fecal de doadores do sexo masculino magros e saudaveis. Foi observado uma
melhora da sensibilidade a insulina, aumento da diversidade microbiana, houve diminuicdo dos
AGCC nas fezes e aumento de bactérias produtoras de butirato nas 6 semanas ap6s o transplante
de microbiota fecal (VRIEZE et al., 2012) .

A fim de correlacionar a obesidade e as mudancas na ecologia microbiana intestinal foi
conduzido um estudo com camundongos, em que realizaram a compara¢do da microbiota cecal
de camundongos obesos com camundongos magros e conseguiram observar uma redu¢do
estatisticamente significativa de 50% em Bacteroidetes e uma proporcdo significativamente
maior de Firmicutes nos camundongos obesos (LEY et al., 2005). E esse dado foi comprovado
novamente por Turnbaugh et al. (2006), em que se compararam camundongos irméaos obesos
Versus magros e constataram aumento da proporcdo de Firmicutes e diminuicdo dos

Bacteroidetes em camundongos obesos.



Resultados semelhantes foram observados em humanos quando houve comparagdo da
microbiota intestinal de criangas obesas com a de criangcas com o peso eutrofico, em que
observaram um aumento significativo na quantidade de Firmicutes e diminui¢do na quantidade
de Bacteroidetes nas criancas obesas. Além disso, houve um aumento dos acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) nas fezes das criangas obesas (RIVA et al., 2017).

A possivel relacdo da mudanca da composi¢do da microbiota com o aumento da gordura
corporal (aumento na quantidade de Firmicutes e diminui¢do na quantidade de Bacteroidetes)
se deve ao fato de que algumas cepas pertencentes ao filo Firmicutes codificam enzimas que
degradam polissacarideos ndo digeriveis da dieta e com isso hd um aumento da capacidade de
extrair energia da dieta e, consequentemente, essas calorias em excesso podem se converter em
acréscimo na gordura corporal (TURNBAUGH et al., 2006).

Alem do aumento da captacdo de monossacarideos e polissacarideos, ha um aumento da
entrega dos mesmos para o figado e aumento de enzimas lipogénicas como a proteina de ligacéo
do elemento sensivel a carboidratos (ChREBP), e talvez a proteina de ligacdo do elemento
regulador de esterol (SREBP-1). O figado responde de duas maneiras a esse aumento da entrega
de calorias do intestino: aumentando o metabolismo ineficiente (ciclos futeis) e transformando
esse aumento de calorias em gordura para ser depositada em tecidos periféricos.

Adicionalmente, foi observada hipertrofia dos adipocitos e aumento dos biomarcadores de
adipogénese como a proteina ativadora 2 (aP2) e receptor ativado por proliferadores de
peroxissoma gama (PPAR-y), bem como de lipogénese como acetil-CoA carboxilase (Accl) e
acido graxo sintase (Fas) (BACKHED et al., 2004).

Por outro lado, Schwiertz et al (2010) obtiveram resultados opostos aos autores
supracitados quando coletaram e analisaram amostras fecais de individuos magros, com
sobrepeso e com obesidade. Os autores observaram maior propor¢do de Firmicutes (73,3%) e
menor propor¢do de Bacteroidetes (22,9%) nos individuos magros quando comparados com
individuos com sobrepeso e obesidade, os quais apresentaram 47,7% de Firmicutes versus
46,8% de Bacteroidetes e 46,8% de Firmicutes versus 45% de Bacteroidetes, respectivamente.

Assim, diante do exposto podemos presumir que ha uma relacdo entre a microbiota
intestinal e a obesidade, porém, essa relacdo ainda ndo é clara, e sdo necessarios mais estudos

para elucidar melhor essa relacéo.

Microbiota intestinal e alguns fatores condicionantes de alteracfes metabdlicas

relacionadas a obesidade



Endotoxemia metabdlica

A obesidade é uma doenga inflamatéria cronica, a qual esta associada a ativagdo de
moléculas de sinalizacdo de perfil inflamatério no tecido adiposo, como TNF-a, IL-1 e IL-6,
que impactam os processos metabdlicos e predispdem ao desenvolvimento de resisténcia a
insulina (OUCHI et al., 2011).

Cani et al. (2007) foram os primeiros autores a propor que um componente presente na
membrana externa de bactérias gram negativas, o lipopolissacarideo (LPS) é responsavel pelo
aumento da resposta inflamatoria, resisténcia a insulina, obesidade e diabetes.

Quando as bactérias gram negativas aumentam e bactérias benéficas como
Lactobacillus spp, Bifidobacterium spp e Bacteroidetes Prevotella spp diminuem, como ocorre
apos consumo de dieta rica em gordura, processo que é denominado de disbiose, ocorre 0
aumento da permeabilidade intestinal. Com isso ha a consequente absorcao do LPS derivado
da lise de células gram negativas que se liga ao Receptor Toll-Like 4 (TLR4) e ativa o fator
nuclear kappa beta (NF-kB) que, por sua vez, inicia uma cascata de reacdes inflamatorias
crénicas de baixo grau, caracterizada como endotoxemia metabolica (BAKER et al., 2011).

A endotoxina LPS pode causar inflamacao sistémica e local e, além disso, pode atuar na
sintese de espécies reativas de oxigénio (EROs) apoés a ligagdo com o seu receptor TLR-4 e
concomitante ativacdo da via do NF-kB (LU et al, 2008). O receptor TLR4 esta presente
predominantemente em células do sistema imunologico, figado, tecido adiposo e musculo
esquelético (SONG et al., 2006). Esses tecidos em conjunto possuem um papel fundamental na
regulacdo da homeostase da glicose e de lipidios, e foi demonstrado que as citocinas
inflamatérias e as EROs interferem no funcionamento normal desses tecidos (ANDO et al.,
2009). Corroborando os autores supracitados, Cani et al. (2009) observaram expressao
aumentada de marcadores pré inflamatdrios, estresse oxidativo e marcadores de infiltracdo de
macrofagos (CD86) no tecido hepatico de camundongos geneticamente obesos com
endotoxemia metabdlica.

A inducdo de endotoxemia metabdlica em camundongos GF por 4 semanas através da
infusdo subcutanea continua de LPS em comparacdo a um protocolo de dieta rica em gordura
(HFD) e um grupo controle, teve como resultado aumento da glicemia, insulinemia, aumento
dos triglicerideos, aumento do tecido adiposo e aumento da expressao de citocinas inflamatérias
em grau semelhante a de ratos alimentados com dieta HFD (CANI et al., 2007), indicando os

maleficios desse tipo de alimentacéo.



Para avaliar o papel da modulag&o intestinal na endotoxemia metabdlica, antibioticos foram
ofertados a camundongos obesos com HFD e foi observado reducdo de biomarcadores
inflamatorios, reducdo da resisténcia a insulina, reducdo do ganho de peso, reducdo do
desenvolvimento de tecido adiposo e diminuicdo da infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo
visceral. A alimentagdo HFD aumentou a permeabilidade intestinal e reduziu a expressao de
genes que codificam duas proteinas de juncdo celular zonulina-1 e ocludina, que estdo
relacionadas a manutencéo da integridade da mucosa intestinal. Por outro lado, a suplementacao
de bifidobactérias reverteu a endotoxemia metabdlica, melhorou parametros metabélicos e
melhorou a integridade intestinal em camundongos (WANG et al., 2006; CANI et al., 2007).

Fator adiposo induzido pelo jejum (FIAF)

O fator adiposo induzido pelo jejum (FIAF) ou proteina 4 semelhante a angiopoietina
(ANGPTLA4) é produzido pelo intestino, tecido adiposo marrom, tecido adiposo branco e pelo
figado. E considerado um importante regulador do metabolismo e da adiposidade (DUTTON
e TRAYHURN, 2008). Essa proteina inibe a atividade da LPL e esta associada a
hipertrigliceridemia (KOSTER et al., 2005).

A expressdo intestinal de FIAF apresentou-se maior em camundongos GF do que em
camundongos convencionais que abrigavam uma microbiota desde o nascimento (BACKHED
et al., 2004).

A lipoproteina lipase (LPL) é uma enzima encontrada principalmente no tecido adiposo,
musculo cardiaco e musculo esquelético e é expressa em menor quantidade no cérebro, pulméo,
bago, macrofagos e células  pancreaticas (GOLDBERG et al., 1996). A LPL hidrolisa a porcéo
triglicerideo de todas as classes de lipoproteinas incluindo quilomicrons, lipoproteinas de
densidade intermediaria (IDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL), fornecendo acidos
graxos aos tecidos subjacentes (MEAD et al., 2002).

A expressdao de LPL tem consequéncias metabdlicas importantes no metabolismo de
lipoproteinas e na homeostase. Um desequilibrio pode culminar com o acimulo excessivo de
lipidios no tecido adiposo e em macrdfagos e estar envolvidos na fisiopatologia da obesidade
(GREENWOOD, 1985) e aterosclerose (PENTIKAINEN et al., 2002).

Foi encontrado um aumento de 122% da atividade da LPL na gordura do epididimo e 99%
no coragdo apds a convencionalizagdo da microbiota, o que indica que a microbiota possui
relagdo direta com o aumento da atividade da LPL (BACKHED et al., 2004).



E importante ressaltar que a microbiota evoluiu para uma relagdo simbiGtica com o
hospedeiro e a partir disso aumentou a sua capacidade de processamento e armazenamento de
energia para auxiliar quando haviamos acesso restrito aos alimentos. Atualmente, nédo
precisamos mais dessa funcdo e o aumento excessivo de gordura vem sendo um dos principais
problemas de saude publica atual. A descoberta de que a supressdo microbiana de FIAF no
intestino promove aumento da adiposidade levanta a hip6tese de que o aumento da atividade de
FIAF pode promover a magreza. Porém, sdo necessarios mais estudos para corroborar com essa
hipo6tese e descobrir se pode ser uma estratégia terapéutica segura e eficaz para o tratamento e
prevencéo da obesidade (BACKHED et al., 2007).

Proteina quinase ativada por AMP (AMPK)

A proteina quinase ativada por AMP (AMPK) possui um papel central na regulagédo
celular e na homeostase energética e coordena as vias metabolicas a fim de equilibrar o
suprimento de nutrientes com a demanda energetica (HARDIE et al., 2012).

A ativacdo da AMPK aumenta a oxidacdo mitocondrial dos &cidos graxos, aumenta a
biogénese mitocondrial a partir da ativacdo do receptor ativado por proliferadores de
peroxissoma (PPARs) e (PGC-1a), inibe a lipogénese a partir da inibicdo da SREBP-1, causa
inibicdo das vias anabolicas e aumento das vias catabdlicas e melhora a sensibilidade a insulina
(ANGIN et al. , 2016).

A desregulacdo da homeostase energética tem sido relacionada a varias doencas
crénicas, incluindo diabetes, obesidade, cancer e inflamacdo. Como a AMPK é um regulador
central da homeostase energética, a identificacdo de novos moduladores capazes de ativa-lo
representa um potencial campo de estudos para prevenir e / ou curar essas desordens
metabolicas (HA et al., 2015; VIOLLET et al., 2009).

Para investigar se a AMPK esta envolvida na resisténcia de camundongos GF a obesidade
induzida por dieta, os niveis de AMPK fosforilada foram avaliados em musculos gastrocnémios
colhidos de GF e de animais convencionalizados na dieta ocidental. Os resultados revelaram
que as concentracdes de fosforo-AMPK sdo 40% maiores em animais GF e foi observado um
aumento de 50% nos niveis de AMP nos musculos gastrocnémios de camundongos GF. Além
disso, houve aumento de produtos relacionados a oxidacdo lipidica como o Acetil CoA
carboxilase (ACC), Carnitina palmitoil transferase | (Cptl) e nicotinamida adenina

dinucleotideo NAD + no figado e musculos esqueléticos quando comparados com 0s



camundongos convencionais. Essa descoberta sugere que os camundongos GF séo protegidos
da obesidade induzidas pela dieta pelo aumento da atividade da AMPK e pelo aumento da
oxidacdo de &cidos graxos em tecidos periféricos pela fosforilagdo da ACC e aumento da
atividade de Cpt1l (BACKHED et al., 2007).

Producdo de &cidos graxos de cadeia curta (AGCC)

Alguns estudos tém relacionado a microbiota intestinal com o aumento da gordura corporal
em camundongos germ free (GF) que tiveram adig&o de microbiota (BACKHED et al., 2004),
fato que, em partes, pode ser justificado pela producédo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC)
com consequente aumento na absorcao de calorias da dieta (VOSHOL et al., 2009). Todavia,
desde o nascimento e ao longo da vida o intestino vai sendo colonizado por diferentes
microrganismos de forma diversa entre os individuos.

Comparag0es entre amostras fecais de individuos magros e de individuos com sobrepeso
mostraram maiores concentracfes fecais de AGCC, maior abundancia relativa do filo
Firmicutes e aumento da razao Firmicutes versus Bacteroides nos individuos com sobrepeso.
N&o houve diferencas significativas na absorcdo dos acidos graxos e no consumo alimentar
entre 0s grupos, o que indica que o aumento da concentracdo AGCC pode ser pelas diferencas
na composicdo da microbiota coldnica, porém, sdo necessarios mais estudos para confirmar
essa hipdtese. (RAHAT-ROZENBLOOM et al., 2014).

Alem disso, a fermentacdo da fibra alimentar, do amido resistente e de outros
polissacarideos pela microbiota intestinal produzem os acidos graxos de cadeia curta (AGCC)
(KAU et al., 2011), sendo o acetato, propionato e butirato os principais produtos finais
produzidos pela microbiota (MACFARLANE; MACFARLANE, 2012).

Uma vez produzidos, os AGCC sdo absorvidos pelos colondcitos. O butirato é muito
utilizado pelos colondcitos como fonte de energia, € o propionato € utilizado principalmente
pelo figado e uma quantidade significativa de acetato entra na circulacdo sanguinea e atinge 0s
tecidos periféricos.

Além do papel dos AGCC como substrato no metabolismo energético, eles também
funcionam como ligantes para alguns receptores como 0 GPR41 (agora chamado de FFAR3) e
GPR43 (agora chamado de FFAR2) (LE POUL et al., 2003). O acetato ativa principalmente o
FFARZ2 in vitro; o propionato se liga de maneira semelhante aos receptores FFAR2 e FFAR3;
e 0 butirato ativa preferencialmente FFAR3 (BROWN et al., 2003).



Os receptores de AGCC interagem com a microbiota intestinal e desempenham algumas
funcgdes, tais como regulacdo da motilidade intestinal, secrecdo de horménios, manutengédo da
integridade da barreira intestinal, fungdo das células imunoldgicas e modulacdo de respostas
imunologicas e inflamatorias (PRIYADARSHINI et al., 2011).

De acordo com Kimura et al. (2013), os receptores FFAR2 e FFAR3 séo expressos em
células intestinais, enddcrinas e em adipdcitos. Ambos os receptores aumentam a sensibilidade
a insulina e ativam o sistema nervoso simpatico para o controle e prevencdo da deposicdo
excessiva de energia no tecido adiposo e aumentam o gasto energético em outros tecidos como
musculos e figado.

A presenca desses receptores em tecidos periféricos indica que os AGCC podem afetar
varias fungdes metabdlicas como o metabolismo energético e a saciedade. Ao contrério,
camundongos deficientes de receptores de AGCC (FFAR2 e FFAR3) mostraram secrecdo
reduzida de GLP-1 in vitro e in vivo, 0 que pode indicar reducdo na saciedade, bem como a
diminuicdo da tolerancia a glicose (TOLHURST et al., 2012).



O FFAR3 atua como um sensor de excesso de energia pos-prandial e regula o gasto
energético no tecido adiposo branco, o que contribui para a homeostase da energia corporal.
Além disso, a microbiota regula o apetite e a homeostase energética pelos AGCC pelo efeito na
secrecdo de leptina nos adipdcitos por um processo dependente de FFAR3 (ZAIBI et al., 2010).
A leptina € um horménio produzido pelo tecido adiposo e age diretamente no cérebro
aumentando a saciedade e reduzindo, portanto, o consumo alimentar, porém, em individuos
obesos ocorre resisténcia a leptina, pois ha dificuldade da leptina em se ligar aos receptores.
(NEGRAO:; LICINIO, 2000).

Kimura et al (2013) mostraram em seu estudo que camundongos deficientes do receptor
FFAR3 possuem anormalidades metaboélicas tais como o acimulo excessivo de gordura
corporal, porém, quando tratados com antibidticos ou quando estdo em condigdes livres de
germes (GF), essas anormalidades metabolicas se revertem, o que sugere uma relacdo muito
forte entre a microbiota e a expressdo desses receptores. Com relagdo ao receptor FFAR2, 0s
camundongos nocaute sem 0 gene FFAR2 tornaram-se obesos mesmo consumindo uma dieta
normal, enquanto camundongos com superexpressao de FFAR2 no tecido adiposo
permaneceram magros mesmo apos receberem uma dieta rica em gorduras (HFD). Além disso,
o0 receptor FFAR2 suprime o acimulo de gordura induzido pela insulina.

Ademais, 0s AGCC por meio da ativacdo dos receptores FFAR2 e FFAR3 estimulam a
secrecdo de peptideos, tais como o peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e o peptideo
YY (PYY) que regulam a ingestao de alimentos e a saciedade (NOHR et al., 2013).

A funcdo do PYYY é reduzir o apetite agindo sobre o neuropeptideo Y (NPY), retardando o
esvaziamento gastrico e assim reduzindo a ingestdo de alimentos e reducdo do tempo de transito
intestinal (KARRA et al., 2009). E as funcdes do GLP-1 sdo regular o apetite, inibir o
esvaziamento gastrico e estimular a secrecdo de insulina induzida por incretina (STEINERT et
al., 2016). A secre¢do de GLP-1 é diminuida na obesidade, o que acarreta resisténcia a insulina
(HOLST, 2007) e ¢ descrito na literatura que a microbiota intestinal regula a expressdo do GLP-
1 (WICHMANN et al, 2013).

Linetal. (2012) conduziram uma pesquisa em que camundongos foram suplementados com
butirato, propionato e acetato e expostos a uma dieta com alto teor de gordura (HFD) e foi
observado uma supressdo do ganho de peso induzido pela dieta HFD, sendo que a
suplementacdo de butirato e propionato bloqueou totalmente o ganho de peso e a suplementagéo

de acetato suprimiu 40% do ganho de peso. A suplementacédo de butirato e propionato mostrou



melhora significativa da tolerancia oral & glicose. Todos 0s AGCC levaram a uma reducdo nos
niveis de leptina e insulina em jejum. O butirato inibiu significativamente a ingestéo alimentar,
levando a uma redugdo de 22% no consumo alimentar e aumentou significativamente os niveis
do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), peptideo inibidor géstrico (GIP), peptideo YY
(PYY), amilina e diminuicdo da insulina e esse aumento esta correlacionado com efeitos de
inibicdo da ingestdo de alimentos.

Canfora et al. (2017) realizaram um estudo com homens com sobrepeso e com obesidade
suplementados com butirato, propionato e acetato e expostos a uma dieta padronizada com
baixo teor de fibras e da mesma forma tiveram como resultado um aumento do gasto energético
em jejum, aumento na oxidacdo de gordura em jejum, aumento dos niveis de GLP-1, PYY e
FIAF. Porém, ndo foi observada melhora na tolerancia a glicose e ndo houve avaliagéo do ganho
de peso.

Em estudos realizados com humanos com a utilizagdo de propionato de inulina (éster
formado pela ligacdo inulina-propionato) observaram aumento significativo de PYY e GLP-1
plasmatico poés-prandial e reduziu a ingestdo de alimentos, bem como diminuiu
significativamente o ganho de peso, acimulo de gordura intra-abdominal e contetdo de lipidios
intra-hepatocelular, melhora significativa nos parametros de sensibilidade a insulina,
diminuicdo significativa da interleucina 8 (IL-8) que é uma citocina pro inflamatoria,
diminuicdo de Firmicutes e aumento dos Bacteroidetes, o que levou a alteracGes benéficas na
diversidade microbiana (CHAMBERS et al., 2015; CHAMBERS et a.l, 2019).

Gao et al (2009) realizaram um estudo em ratos alimentados com dieta rica em gordura
e suplementados com butirato de sodio e observaram aumento do gasto energético e da oxidacao
de acidos graxos em modelo de obesidade induzida por dieta. Foi observado também um efeito
protetor da obesidade, da resisténcia a insulina e melhores parametros de glicemia em jejum,
insulina de jejum, indice de resisténcia a insulina (HOMA IR) e teste de tolerancia a glicose,
quando comparado ao grupo controle. Quando administrado butirato de sédio em ratos obesos,
houve perda de peso de 10,2% enquanto o grupo controle teve um aumento de 15,8% no peso
corporal. Um dos possiveis mecanismos que influenciou a composicdo corporal de maneira
benéfica foi o aumento da termogénese adaptativa mediada pelo aumento da expressdo do
coativador 1-alfa do receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-la) e
proteina desaclopadora 1 (UCP-1), aumento da propor¢do de fibras tipo I no musculo
esquelético, melhora da funcdo mitocondrial, supressdo da atividade da histona desacetilase

(HDACS) e melhora da sensibilidade a insulina.



Freeland et al. (2009) realizaram um trabalho com seis mulheres hiperinsulinémicas e com
sobrepeso, suplementadas com acetato intravenoso e retal em que foram observados aumento
dos niveis de PYY, GLP-1 e supressdo do TNF-alfa, contudo a suplementacdo de acetato retal
aumentou a grelina e o TNF- alfa.

Van der Beek et al (2016) observaram resultados semelhantes ao estudo anterior, quando
avaliaram o efeito da infusdo de acetato de sodio e de placebo em homens com sobrepeso e
obesidade e, além disso, observaram aumento da oxidacdo de gordura, mas esses resultados s6

foram vistos na infusdo no colon distal e ndo no cdlon proximal.

Modulacdo da microbiota intestinal por utilizacdo de probidticos e efeitos sobre a
obesidade

Depois da descoberta da relacdo entre a microbiota intestinal e a obesidade em
camundongos, numerosos estudos vém sendo realizados para elucidar melhor essa relacéo e,
com isso, houve aumento do interesse pelos probioticos e 0s seus efeitos sistémicos em relacao
a obesidade.

Os probidticos sdo definidos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2005) e pela
Organizacdo das Nagbes Unidas para a Alimentacdo e Agricultura (FAO, 2001) como
“microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um
beneficio a satide do hospedeiro”. Por definigdo, os probidticos devem ser seguros para animais,
resistentes a acidez do estbmago e aos acidos biliares e capazes de aderir e colonizar o intestino
(PAPADIMITRIOU et al., 2015).

Existem muitas espécies de probioticos tradicionalmente utilizadas, dentre essas, as
mais utilizadas sdo dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium e a espécie Saccharomyces
boulardii, sendo esta ultima uma levedura. Lactobacillus sdo compostos de varias espécies
individuais, as mais conhecidas e utilizadas sdo L. acidophilus, L. rhamnosus, L. bulgaricus, L.
reuteri e L. casei, L. plantarum, L. sporogens, L. delbrueckii , L. salivarius e L. johnsonii. Da
mesma forma, as espécies de Bifidobacterium mais usadas sd@o B. animalis, B. bifidum, B.
bifidus, B. infantis, B. lactis, B. breve e B. longum. Além desses, atualmente ha outros
probidticos disponiveis comercialmente que incluem Streptococcus thermophilus,
Streptococcus acidophilus, Lactococcus lactis, Enterococcus SF68 e Escherichia coli Nissle
1917 (ISLAM, 2016; TSAI et al., 2019)



H& evidéncias cientificas que apoiam a acdo benéfica e redugdo do risco de doencas ao
consumo de alimentos, especialmente lacteos fermentados, que contém microrganismos vivos.
O consumo de produtos lacteos fermentados esta relacionado a menor ganho de peso ao longo
do tempo (MOZAFFARIAN et al., 2011) e risco reduzido de mortalidade geral (SOEDAMAH-
MUTHU et al, 2013).

Em um estudo observacional, em individuos que consumiram iogurte frequentemente
foi observado uma reducdo nos niveis de triglicérides circulantes, glicose sanguinea e
diminuigdo da presséo sistolica em comparagdo aos ndo consumidores. Diante disso, 0 consumo
de alimentos fermentados é benéfico a satde, porém, ndo se sabe se os efeitos benéficos séo
devido aos microrganismos Vvivos presentes ou a matriz alimentar (WANG et al., 2013).
Alguns dos principais efeitos documentados dos probidticos sdo aumento da integridade da
barreira do epitélio intestinal (ANDERSON et al., 2010), competi¢cdo entre microrganismos
para a adesdo a mucosa intestinal (BUCK et al., 2005), producdo de substancias benéficas a
saude como os AGCC e de substancias antimicrobianas (CHO et al., 2010), exclusdo de
microrganismos patogénicos (CALLAWAY et al., 2008) e modulagéo do sistema imunoldgico
(YAN e POLK, 2011) e, que juntos garantem prevencao e reversdo da disbiose, diminuicdo da
endotoxemia metabdlica que esta relacionada a inflamacdo cronica presente na obesidade e

beneficios adicionais a saude do hospedeiro.

Estudos com probidticos em animais

Uma dieta rica em gordura (HFD) esta relacionada ao aumento da gordura corporal e,
consequentemente, a inducdo da obesidade, a hiperglicemia pelo aumento da resisténcia a
insulina e a inflamacgdo por meio da endotoxemia metabdlica induzida por LPS, alteracfes na
microbiota intestinal e aumento da permeabilidade intestinal. Para neutralizar esses efeitos é
recomendado o uso de probidticos (KIM et al., 2012).

A tabela 1 apresenta alguns estudos realizados com a utilizacdo de probidticos em animais.



Tabela 1- Estudos com suplementagdo de probidticos em animais.

Autores

TORAL et
al., 2014

RATHER

etal., 2014

KIM et al.,
2015

LIM etal.,
2016

Microrganismo(s)
probidtico (s)
utilizado (s)
Lactobacillus
coryniformis
CECT5711 na dose
de 108 UFC/dia

Lactobacillus casei
NCDC 19 na dose 8
(10) UFC/dia

Lactobacillus brevis
OK?56 na dose 1 x
109 UFC

Lactobacillus sakei
OK67 na dose 1 x
108 UFC)

Populacéo
estudada

Camundongos
C57BL / 6J
machos magros e
obesos ( idade:
10 semanas)

Camundongos
machos C57BL /
6 (idade: 6a7
semanas)

Camundongos
C57BL / 6J
machos com 4
semanas de
idade.

Camundongos
C57BL /6J
machos livres de
patdgenos
especificos com
5 semanas de
idade.

Tratamentos/ tempo de estudo

Os ratos de controle receberam uma dieta
padrédo (13% de calorias de gordura, 20% de
calorias de proteina e 67% de calorias de
carboidrato) enquanto ratos obesos foram
alimentados com um HFD (dieta rica em
gordura) do tipo ocidental, no qual 60% de seus
0 conteudo calorico foi derivado d e gordura por
12 semanas.

Grupo 1- dieta HFD

Grupo 2- dieta controle + probioticos.

Grupo 3- dieta HFD + probidticos por 8
semanas.

Grupo 1 - HFD por 8 semanas.

Grupo 2 - dieta LFD ( dieta com baixo teor de
gordura) por 8 semanas.

Grupo 3- dieta HFD por 4 semanas e dieta
HFD + probidtico por 4 semanas.

Grupo 1- dieta LFD por 8,5 semanas.

Grupo 2- dieta LFD por 4 semanas e depois
dieta LFD + L. sakei OK67 (1 x 109 UFC/dia)
por 4,5 semanas.

Grupo 3- dieta HFD por 8,5 semanas.

Grupo 4- dieta HFD por 4 semanas e depois
dieta HFD + L. sakei OK67 (1 x 109 UFC/dia)
por 4,5 semanas.

Efeitos observados

- Diminuigdo da endotoxemia metabdlica associada
a melhora da permeabilidade intestinal.

- Diminuicdo da expressao do TNF-a no figado

- melhora da sensibilidade a glicose

- Diminuicéo do ganho de peso corporal, 0 ganho de
gordura epididimal, os teores de glicose sanguinea,
lipidios plasmaticos, a expressdo de leptina e
aumentou a expressao de adiponectina e os niveis de
bifidobactérias cecais.

- Suprimiu em 28% o ganho de peso de gordura
corporal e 31% no peso de gordura epididimal. Alem
disso, houve diminuicdo da ativacdo do NF-kB e a
expressdo de TNF-a, IL-1B ¢ IL-6 em macrofagos
estimulados por LPS, diminuicdo do nivel
aterogénico plasmatico e melhora da permeabilidade
intestinal.

- diminuicdo dos niveis de glicose e insulina
sanguineas, atenuacdo do ganho de peso e de
gordura epididimal, diminui¢do dos niveis de LPS,
diminuicéo da expressdo de TNF-a, NF-xB,

IL-1B e IL-6 e diminuicdo da infiltracdo de
macrofagos no tecido adiposo. Além disso, houve a
supressdo da diminuicdo da sintese de proteinas de
juncao oclusiva como a ZO-1 e ocludina,
protegendo assim a integridade da barreira intestinal.



Autores
KIM et al.,

2013

LEE et al.,
2006

HONG et
al., 2015

Park et al
(2016)

Park et al
(2014)

Microrganismo(s)

probidtico (s)
utilizado (s)
Lactobacillus
rhamnosus GG

(LGG) na dose de 1x

108 UFC/dia)

Lactobacillus
rhamnosus PL60

Lactobacillus

plantarum DK211 na

dose
10 9 UFC/dia.

logurte fermentado
com Lactobacillus
plantarum Q180 10 9

UFC/dia.

Lactobacillus
plantarum LG42

Populacéo
estudada

Camundongos
C57BL / 6J
machos de 7
semanas de idade

Camundongos
C57BL / 6J
machos de 5
semanas de
idade.

Ratos Sprague-
Dawley (SD)
machos com
quatro semanas
de idade

Ratos Sprague-
Dawley machos
com 7 semanas

Camundongos
machos C57BL /
6J

Tratamentos/ tempo de estudo

Grupo 1 — dieta padréo

Grupo 2 — dieta padréo + LGG (1 108
UFC/dia)

Grupo 3 — dieta HFD

Grupo 4- dieta HFD + LGG

Por 13 semanas.

Grupo 1 - Dieta HFD

Grupo 2- Dieta HFD + PL60 (1 x 107
UFC/dia)

Grupo 3 — Dieta HFD + PL60 1 x 109
UFC/dia)

Grupo 4 — Dieta padréo (controle)

Por 8 semanas

- Dieta normal,

- Dieta HFD

- Dieta HFD + bebida fermentada contendo o
probidtico L.

plantarum DK211 por 4 semanas

Grupo 1 — dieta normal

Grupo 2- dieta HFD

Grupo 3- dieta HFD + iogurte fermentado
contendo L. plantarum Q180 (10 9 UFC/dia).
Grupo 4- dieta HDF + iogurte fermentado com
probidtico + garcinia combogia

Grupo 1 — dieta normal

Grupo 2- dieta HFD

Grupo 3 — dieta HFD + Lactobacillus
plantarum LG42, 1 x 10 7 UFC).

Grupo 4- dieta HFD + L. plantarum LG42, 1 x
10 9 UFC)

Por 12 semanas.

Efeitos observados

- Menor ganho de peso, melhor sensibilidade a
insulina, maior expressdo de genes associados a
oxidacdo de acidos graxos, diminuicdo dos

genes gliconeogénicos no figado, aumento da
adiponectina, aumento da expressdo do receptor
GLUT-4 e aumento da ativacdo da AMPK

- Diminuicdo do peso corporal, mesmo sem a
reducédo da ingestdo alimentar, redugdo significativa
da gordura epididimal e perirrenal.

A suplementacdo evitou o ganho de peso e o
acimulo de gordura corporal, diminuicdo da
ingestdo alimentar, diminuicdo dos lipidios séricos
como colesterol total, LDLc e triglicérides,
diminuicdo dos niveis de glicose e insulina
sanguineos e diminuicdo da leptina e grelina.

- reduziu o ganho de peso corporal e 0 peso da
gordura epididimal, diminuicdo de triglicerideos,
leptina e enzima hepatica aspartato aminotransferase
(AST) sanguineos.

- reduziu o ganho de peso e de gordura

epididimal, diminuiu o0s niveis séricos de
triglicérides, insulina e leptina, aumentou a
expressao hepatica de PPARa ¢ CPT-1 e diminuiu a
expressdo de ACC e SREBP-1.



Autores

SALAH et
al., 2013

Balakumar
et al.
(2018)

KANG;
YUN;
PARK,
2010

Chen et al.
(2011)

Microrganismo(s)
probidtico (s)
utilizado (s)
Lactobacillus
plantarum TN8 109
UFC/ mL

Lactobacillus
rhamnosus (LGG),
Lactobacillus
plantarum
MTCC5690,
Lactobacillus
fermentum
MTCC5689

Lactobacillus gasseri
BNR17 109
UFC /0,5 ml

Bifidobacterium
longum - 2,0 x 109
UFC/ml.

Populacéo
estudada

Ratos Wistar
machos de 6 a 8
semanas de idade

Camundongos
C57BL /6J
machos

Ratos Sprague-
Dawley (SD)
machos com 6
semanas de
idade.

Ratos Wistar
machos adultos

Tratamentos/ tempo de estudo

Dieta HFD por 6 semanas
O probidtico TN8 na dose de 109 UFC/ mL foi
administrado por 30 dias.

1- Dieta normal, 2- dieta rica em gorduras
(HFD),

3- HFD com Lactobacillus rhamnosus (LGG),
4- HFD com Lactobacillus plantarum
MTCC5690, 5- HFD com Lactobacillus
fermentum MTCC5689, 6- HFD com
metformina, 7-

HFD com vildagliptina por um periodo de 6
meses

Dieta rica em carboidratos + Lactobacillus
gasseri

BNR17 na dose de 109

UFC / 0,5 ml duas vezes ao dia, durante 12
semanas

1- Dieta padrdo de controle

2- Dieta HFD

3- Dieta HFD + Bifidobacterium longum
contendo 2,0 x 109 UFC/ml.

Efeitos observados

- aumento da sintese de citocinas anti-inflamatdrias
e diminuicdo da sintese de citocinas pro
inflamatdrias, melhora das funcbes hepéticas pela
diminuicdo da alanina aminotransferase (ALT),
gama glutamil transferase (GGT), diminui¢do dos
triglicérides plasmaticos, colesterol total, ureia e
creatinina e diminuigdo do peso corporal.

- Os camundongos alimentados com HFD tornaram-
se resistentes a insulina, intolerantes a glicose,
hiperglicémicos, dislipidémicos, além disso, houve
diminuicdo do GLP-1, permeabilidade intestinal
aumentada, aumento de LPS, diminuicdo de
occludina e ZO-1, aumento de TNF e IL-6 e
diminuicéo da expressao de FIAF e adiponectina. A
modulacdo com probidticos melhorou todas as
alteracdes bioldgicas e moleculares causadas pela
dieta rica em gorduras de forma semelhante a
metformina e vildagliptina.

- Tiveram um menor ganho de peso, menor ganho
de gordura epididimal e corporal quando
comparados com o grupo controle

- A dieta hiperlipidica sem a suplementacdo do
probidtico mostrou aumento significativo no peso
corporal, depésito de gordura, pressdo arterial
sistélica, glicose e triglicerideos séricos em jejum,
sensibilidade a insulina diminuida, aumento da
endotoxemia metabdlica e inflamacédo intestinal. Ja
nos ratos suplementados com Bifidobacterium
longum

houve melhora desses parametros e melhora da
sindrome metabdlica induzida por dieta HFD.



Autores

Chen et al.
(2012)

Reichold et
al., (2014)

An et al.
(2011)

Microrganismo(s)
probidtico (s)
utilizado (s)
Bifidobacterium
adolescentis - 5 x
108 UFC/m.

Bifidobacterium
adolescentis (5 x 107
UFC)

B.
pseudocatenulatum
SPM 1204, B.
longum SPM 1205 e
B. longum SPM
1207

Populacéo
estudada

Ratos Wistar
machos adultos

Camundongos
C57BL/6

36 ratos machos
Sprague-Dawley
(SD) com 3
semanas de
idade.

Tratamentos/ tempo de estudo

1- Dieta padréo de controle

2- Dieta HFD

3- Dieta HFD + Bifidobacterium adolescentis
contendo 5 x 108 UFC/ml por 12 semanas.
Dieta ocidental + Bifidobacterium adolescentis
(5x107

UFC) ou dieta controle por 12

semanas

1- Dieta padréo de controle

2- Dieta HFD

3- Dieta HFD + B. pseudocatenulatum SPM
1204, B. longum SPM 1205 e B. longum SPM
1207 (10 8 ~ 10 9 UFC) por 5 semanas.

Efeitos observados

- reducdo da gordura visceral, do peso corporal e de
gordura epididimal, diminuiu a incidéncia de
esteatose hepatica e melhorou a sensibilidade a
insulina

- diminuicdo significativa dos danos ao figado, os
radicais livres, ativagdo do NFxB, endotoxemia e
marcadores inflamatorios no figado

- reducéo do peso e da gordura corporal e diminuicao
dos niveis séricos de colesterol total, LDLc, HDL.c,
triglicérides, glicose, leptina, AST, ALT e lipase em
comparacdo ao grupo alimentado com dieta rica em
gordura, mas sem suplementacéo de probidtico



Estudos com probidticos em humanos

A tabela 2 abaixo mostra os resultados de estudos com humanos suplementados com probi6ticos.

Tabela 2- Estudos com suplementacdo de probiéticos em humanos

Autores

SANCHEZ
et al., (2014)

SANCHEZ
et al., (2017)

Microrganismo(s

Populacéo

) probidtico (s) estudada

utilizado (s)
Lactobacillus
rhamnosus
CGMCC1.3724
(LPR) na dose de
1,6 x 108 UFC

Lactobacillus
rhamnosus
CGMCC1.3724
(LPR) na dose de
1,6 x 108 UFC

Homens e

mulheres obesos

Homens e

mulheres obesos

Tratamentos/ tempo de estudo

Inducdo da perda de peso por 12 meses e
manutencdo do peso por 12 semanas em
ambos os grupos. Um grupo foi
suplementado com placebo e outro com o
probidtico  Lactobacillus  rhamnosus
CGMCCL1.3724 (LPR) na dose de 1,6 x

108 UFC

Inducdo da perda de peso por 12 meses e
manutencdo do peso por 12 semanas em
ambos o0s grupos. Um grupo foi
suplementado com placebo e outro com o
probidtico  Lactobacillus  rhamnosus
CGMCCL1.3724 (LPR) na dose de 1,6 x

108 UFC

Efeitos observados

- A perda de peso foi maior nas mulheres
suplementadas com LRP em comparagdo com o0
placebo, porém, nos homens a perda de peso foi
semelhante em ambos os grupos. As mulheres
suplementadas com LRP, mesmo na etapa de
manutencdo do peso, continuavam a perder peso ao
contrario dos homens e do grupo placebo e elas
apresentaram também diminuicéo de leptina

- Aumento na perda de peso e na sensacdo de
saciedade, bem como diminuicdo da fome e dos
scores de depressdo em mulheres, mas ndao em

homens.



Autores

JUNG et al.,
(2015)

AHN et al.,
(2015)

Kadooka et
al. (2013)

Microrganismo(s
) probiotico (s)
utilizado (s)
Lactobacillus

curvatus HY7601
e

Lactobacillus
plantarum
KY1032

Lactobacillus
curvatus HY7601
e

Lactobacillus
plantarum
KY1032 (25 x
109 UFC)

Lactobacillus
gasseri SBT2055
108 UFC

Populacéo
estudada

128 individuos

ndo diabéticos
com
hipertrigliceride

mia limitrofe a

moderada
128 individuos
com

hipertrigliceride
mia

87

com sobrepeso

individuos

Tratamentos/ tempo de estudo

Grupo placebo

Grupo probidtico 2 g por dia de um pé
contendo L. curvatus HY7601 e L.
plantarum KY1032 a 0,5 1010 UFC / d

Por 12 semanas

Suplementacdo de Lactobacillus curvatus
HY7601 e
KY1032 (2,5 x 109 UFC) por 12 semanas

Lactobacillus  plantarum

Um grupo consumiu 200g/dia de leite

fermentado contendo Lactobacillus
SBT2055 108 UFC por 12

semanas € 0 outro grupo recebeu placebo.

gasseri

Efeitos observados

- Redugdes no peso corporal, diminuicdo da
porcentagem e da quantidade de gordura corporal e
diminuicdo da lipoproteina de baixa densidade
(LDL) oxidada

- Reducao dos triglicerideos em jejum e aumento dos
niveis da apolipoproteina apo A-V.

Reducéo significativa do peso corporal, IMC, massa
gorda total, percentual de gordura. Enguanto isso, no
grupo placebo foi observado aumento significativo
de gordura visceral, gordura subcutanea e percentual

de gordura

- Houve diminuicdo na gordura abdominal visceral e
subcutanea, peso corporal, circunferéncia da cintura
e do quadril e aumento da adiponectina no grupo

suplementado com a cepa probidtica.



Autores

KIM et al,
(2017)

ZARRATI et
al., (2013)

MOHAMM
ADI-

SARTANG
et al., (2018)

Microrganismo(s
) probiotico (s)

utilizado (s)
Lactobacillus

gasseri
1010 UFC

Lactobacillus

acidophilus

BNR17

La5,

Bifidobacterium

BB12 e
Lactobacillus
casei

DNO001 (PLCD)
na dose de 108
UFC/ g
Streptococcus
thermophilus e
Lactobacillus
bulgaricus (107
UFC)

Populacéo
estudada

95
ndo diabéticos
com sobrepeso

75 individuos

individuos

€

com sobrepeso e

obesidade

Individuos com

sindrome
metabdlica
submetidos
uma dieta com
restricéo

energética

a

Tratamentos/ tempo de estudo

Grupo placebo

Grupo probidtico - 2 g de p6 probiotico 2x
ao dia contendo L. curvatus HY7601 (2,5
x 10 9 UFC) e L. plantarum KY1032 (2,5
x 10 9 UFC).

Por 12 semanas

Grupo 1 com

consumo regular de iogurte com dieta
baixa em calorias,

Grupo 2 — que recebeu iogurte
suplementado com Lactobacillus
acidophilus La5, Bifidobacterium BB12 e
Lactobacillus casei

DNO0O01 (PLCD) na dose de 108 UFC/ g e
0 grupo 3 que consumiu iogurte contendo
PLCD sem

dieta de baixa caloria, por 8 semanas.

250 g de iogurte, duas vezes ao dia,
contendo cepas de Streptococcus
thermophilus e Lactobacillus bulgaricus
(107 UFC)

durante 10 semanas

Efeitos observados

- Reduziu significativamente o tecido adiposo
visceral, IMC, gordura corporal, peso corporal e a

circunferéncia da cintura

- Os grupos suplementados com PLCD apresentaram
menor ingestdo de nutrientes, aumento da IL-10 com
consequente inibicdo da sintese de citocinas
inflamatdrias e diminuicdo da IL-17. Os autores
concluiram que a suplementacdo com esses
microrganismos probioticos é capaz de reduzir a
inflamacdo em individuos com sobrepeso e

obesidade

- diminuicdo da massa corporal, da gordura corporal,
do percentual de gordura corporal, da circunferéncia
da cintura, do HOMA-IR, dos triglicerideos, da

resisténcia a insulina e aumento do HDL



Autores

HANDJIEV;
KUZEVA
(2018)

GOMES et
al. (2017)

MINAMI et
al. (2015)

Microrganismo(s

) probiotico (s)
utilizado (s)
Lactobacillus

bulgaricus
Bifidobacterium
animalis
lactis durante
meses
Lactobacillus
acidophilus,
Lactobacillus
caseli,
Bifidobacterium
bifidum e

Bifidobacterium

e

subsp.

6

lactis na dose de 2
X 1010 UFC ou

placebo por
semanas

Bifidobacterium
breve B-3 (2

1010 UFC)

8

X

Populacéo
estudada

57 individuos
com obesidade

central

mulheres com
excesso de peso
ou  obesidade,
com idade entre
20 e 59 anos e
IMC (em kg / m

2) de 24,9 a 40.

44

com sobrepeso

voluntarios

Tratamentos/ tempo de estudo
Suplementacdo de 290g de iogurte
fermentado com Lactobacillus bulgaricus
e Bifidobacterium animalis subsp. lactis
para 0 jantar durante um periodo de 6

meses

de

Lactobacillus

Suplementacéo Lactobacillus

acidophilus, casel,
Bifidobacterium bifidum e
Bifidobacterium lactis na dose de 2 x 1010

UFC ou placebo por 8 semanas

Durante 12 semanas um
grupo recebeu trés capsulas contendo o
probiético B.breve e o outro grupo

recebeu trés capsulas de placebo

Efeitos observados

- Reduc6es no IMC de 9,8%, na massa gorda de 9,6%
e na gordura visceral em

14%, bem como diminui¢do da circunferéncia da
cintura em 11,9% e da circunferéncia do quadril em
5,8%

- Foram observadas reducdes na circunferéncia da
cintura, no IMC, no indice de conicidade e aumento
da atividade da glutationa peroxidase no grupo
suplementado, o que demonstra que a mistura de
probidticos possui efeitos benéficos na reducdo da
adiposidade abdominal e aumento da funcéo

antioxidante.

O grupo que recebeu o probidtico apresentou
reducdo da massa gorda, melhora dos marcadores
hepaticos (ALT e y-GTP), diminuicdo da proteina C
reativa (PCR),
hemoglobina glicada (HbAlc)

diminuicdo da insulina e da



Autores

MINAMI et
al. (2018)

TAKAHAS
HI et al
(2016)

PEDRET et
al., (2019)

Microrganismo(s
) probiotico (s)
utilizado (s)
Bifidobacterium

breve B-3
@ x
UFC/dia)

1010

Bifidobacterium
animalis Ssp.
lactis GCL2505 8
x 1010 UFC
Bifidobacterium
animalis  subsp.
lactis CECT

8145 (Ba8145)

Populacéo
estudada

80
com sobrepeso

voluntérios

Adultos com

sobrepeso

Individuos com
obesidade

abdominal

Tratamentos/ tempo de estudo

suplementacdo com duas céapsulas de
Bifidobacterium breve B-3 por 12

Semanas

Consumo de leite fermentado contendo a
cepa Bifidobacterium animalis ssp. lactis
GCL2505 8 x 1010 UFC por 12 semanas

com

Suplementacdo  de  céapsulas

Bifidobacterium animalis subsp. lactis
CECT
8145 (Ba8145) 10 10 UFC por 3 meses e

grupo placebo.

Efeitos observados

- menor porcentagem de gordura corporal, aumento
da massa muscular, menor teor de gordura visceral,
menor circunferéncia da cintura em comparagdo com
0 grupo placebo, ndo houve diferencas significativas
nos parametros sanguineos, mas houve uma ligeira
diminuicdo dos triglicérides e aumento do HDL

- diminuicdo da gordura visceral abdominal e
aumento do numero total de bifidobactérias fecais
em comparagdo com o grupo placebo

- diminuicdo do IMC, CC, razdo circunferéncia de
cintura / altura, indice de conicidade, gordura
visceral, pressdo diastolica, indice de HOMA IR e
aumento do género Akkermansia no intestino, esses

resultados foram significativos apenas em mulheres



CONCLUSAO

Muitos estudos apontam para diferencas na microbiota de individuos eutrdficos e
daqueles com obesidade (aumento significativo na quantidade de Firmicutes e diminuicdo na
quantidade de Bacteroidetes). Existem indicativos de que a microbiota intestinal dos individuos
com obesidade pode contribuir para alteracGes metabolicas negativas (endotoxemia metabdlica,
aumento de citocinas pro-inflamatdrias, menor expressdo do fator adiposo induzido pelo jejum
(FIAF) e consequente aumento de LPL que induz aumento de adipogénese) e de secrecdes
hormonais (GLP-1, PYY, leptina, entre outros) que dificultam a perda de peso e normalizacéo
de desordens metabdlicas.

Muitas pesquisas tém sido realizadas com a utilizacdo de microrganismos probioticos
com intuito de encontrar solugdes para melhoria do perfil da microbiota intestinal e correcédo de
alteracbes metabolicas e perfil antropométrico classificados como inadequados a saude e
observados frequentemente em individuos obesos.

Os estudos com animais e humanos com quadros de obesidade ou utilizando dietas
obesogeénicas e 0 consumo de varias cepas probioticas, especialmente do género Lactobacillus
e Bifidobacterium, mostram resultados promissores em relacdo a varios aspectos, a citar:
melhorias no metabolismo glicidico e lipidico, reducdo de endotoxemia metabdlica e de
citocinas pro-inflamatorias, melhoria no perfil de secrecdo de hormdnios relacionados a
inducdo de saciedade, bem como reducéo de peso corporal, gorduras corporal total e visceral.
Dessa forma, indicam possibilidades de utilizacdo de probioticos para prevencéo e tratamento

da obesidade de forma eficaz e segura.
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