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RESUMO

Introducdo: A obesidade é um importante problema de salde pablica e afeta desde criangas
até idosos. A prevaléncia da obesidade tem aumentado significativamente no mundo inteiro.
A microbiota intestinal de pacientes obesos parece ser diferente da dos eutroficos e

intervencdes que modificam a microbiota podem interferir no peso.

Objetivo: Revisar de forma sistematica a literatura cientifica, a fim de buscar as possiveis
associacfes entre modulacdo da microbiota pela dieta e alteracdo de peso corporal,
identificando o tempo de intervencdo, o fator em estudo, o tipo e a dose do componente
dietético e os desfechos clinicos correlacionados com a modulacdo da microbiota e a

obesidade.

Metodologia: A busca de artigos foi realizada nas bases de dados MEDLINE/Pubmed e
Scielo, utilizando as seguintes combinacdes de descritores e seus respectivos sindnimos:
“microbiota”, “obesity”, “diet”, “randomized controlled trial”. Foram incluidos estudos
originais, publicados até agosto de 2016, sobre obesidade e internvencdes dietéticas, em seres
humanos e animais, sempre que houvesse avaliacdo de microbiota intestinal e de peso

corporal ou de parametros clinicos relacionados a obesidade.

Resultados: Foram encontrados 61 artigos, destes, 46 foram excluidos, pois nao
contemplavam os requisitos minimos para a revisdo. Por fim, 15 artigos foram incluidos. A
intervencdo mais recorrente foi com prebidticos, seguido por dietas de baixa caloria. Os
principais achados em relacdo a microbiota, apds as intervencgdes dietéticas, foram a elevacéo
na diversidade dos filos, ou seja, aumento da variedade de espécies de um determinado filo
bacteriano e a elevacgdo na razéo entre os filos, que representa a variagdo na propor¢ao de um
filo para o outro. O tempo de intervencdo em humanos variou de 6 a 48 semanas, e nos
animais o tempo de intervengcdo variou de 7 a 16 semanas. Quanto ao impacto das
intervengdes do ponto de vista clinico e antropométrico, foi encontrado aumento da
sensibilidade insulinica em 40% dos estudos, reducdo nos niveis de marcadores inflamatorios
relacionados com a obesidade em 26,6 % dos estudos, e redugdo do IMC em 33,3 % dos

estudos ao término das intervencdes.

Conclusédo: As intervencdes que modulam a microbiota intestinal, principalmente a partir de
prebidticos, mostram resultados animadores para 0 manejo adjuvante da obesidade,

impactando na melhora dos niveis de insulina, diminui¢cdo de marcadores inflamatorios e



IMC. Porém, os estudos sdo heterogéneos e utilizam mdaltiplas formas de amostras, doses,
tempo de intervencdo e técnicas de avaliagdo da microbiota, o que dificulta uma anélise mais

conclusiva e definitiva.

Palavras-chave: Microbiota, Obesidade, Dieta, Ensaios Clinicos Randomizados.
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1. REFERENCIAL TEORICO
1.1. OBESIDADE

A obesidade pode ser classificada por uma acumulacdo exacerbada de gordura
no organismo, sendo associada com inimeras complicacdes metabolicas, como diabetes
mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares e cancer (ASSOCIACAO BRASILEIRA
PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA (ABESO),
2009). Resumidamente, a obesidade pode ser definida como o grau de armazenamento
de gordura no organismo associado a riscos para a saude, devido a sua relacdo com
varias complicacdes metabolicas (WHO, 1995). Além da obesidade, a distribui¢do do
excesso de gordura corporal na regido visceral esta associada a um elevado risco de
desenvolver distdrbios metabélicos (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2006).

Um dos métodos utilizados para diagnosticar a obesidade em adultos e idosos,
tanto em nivel populacional como individual, é o indice de massa corporal (IMC),
calculado pela razdo entre o peso (kg) e a altura ao quadrado (m?) (WHO, 1995).
Existem trés graus de obesidade que sdo classificados de acordo com o IMC, a tabela
abaixo mostra a classificagcdo do estado nutricional de individuos adultos de 20 a 60

anos, de acordo com os pontos de corte adotados para o IMC:

Classificacdo do Estado Nutricional Pontos de Corte
Obesidade Grau | >30e <35 kg/m?
Obesidade Grau Il >35e <40 kg/m?
Obesidade Grau Il > 40 kg/m?

Fonte: WHO, 1995
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Somente o IMC é incapaz de avaliar o nivel de distribuicdo de gordura corporal.
Portanto, utiliza-se para a verificacdo deste parametro, os valores da circunferéncia da
cintura (CC) ou a relacdo cintura quadril (C/Q) (WHO, 1995).

Em pessoas idosas com idade > 60 anos, os pontos de corte para classificagdo do
estado nutricional diferem dos individuos adultos, a tabela abaixo mostra a classificacao
do estado nutricional de individuos idosos > 60 anos de idade, de acordo com os pontos

de corte adotados para o IMC:

Classificacao do Estado Nutricional Pontos de Corte
Baixo Peso <22 kg/m?
Eutrofico > 22 e < 27 kg/mz
Sobrepeso > 27 kg/m?

Fonte: Lipschitz, 1994

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Em muitos paises desenvolvidos e em desenvolvimento estudos mostram que a
prevaléncia de obesidade vem se elevando exponencialmente nas dltimas décadas,
tornando-se um grave problema de saude publica (PISTELLI; COSTA, 2010). Segundo
dados encontrados na Pesquisa de Orcamento Familiar, a prevaléncia de obesidade em
pessoas com 20 anos ou mais no Brasil era de 2,9 % para homens e 1,8 % para mulheres
na decada de 70, este nimero passou para 16,6 % para homens e 11,8 % para mulheres
em 2009 (BRASIL, 2010). Uma nova andlise publicada pelo VIGITEL, comparou a
frequéncia de obesidade e sobrepeso, entre homens e mulheres com idade > 19 anos,
onde, a frequéncia média de sobrepeso foi de 52,2 % e a frequéncia média de obesidade
foi de 16,8 %, a analise mostra que esses valores tendem a aumentar com a idade em
ambos o0s casos (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE

VIGILANCIA EM SAUDE, 2015).
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Em paises da Europa como Inglaterra, Espanha, Portugal, identificou-se um
aumento de 10% para 40% de obesidade em um periodo de 10 anos (PINHEIRO et al,
2004). Dados atuais mostram que 69 % dos adultos norte-americanos sdo obesos ou
apresentam sobrepeso, destes, em torno de 35 % séo obesos (JENSEN et al., 2014).

1.3. CONDICIONANTES DA OBESIDADE

A principal causa do desenvolvimento da obesidade é um desbalanco energético
entre a ingestdo de calorias e 0 seu gasto (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
O aumento do consumo de alimentos ricos em gordura, a falta de atividade fisica e o
sedentarismo causado pelo estilo de vida cada dia mais agitado e dependente das
tecnologias, faz com que o nimero de casos de obesidade no mundo se agrave (HALL
etal., 2011).

Os fatores relacionados a obesidade sdo complexos e multifatoriais, como por
exemplo, fatores neuropsicolégicos, ambientais, biolégicos, genéticos e
comportamentais (MONTERO LANDEIRO; DE CASTRO QUARANTINI, 2011). Um
estudo sobre controle neuroenddcrino do metabolismo identificou a Leptina e a Insulina
como os principais sinalizadores de acumulo de gordura corporal e ambos levam a
informacdo até o cérebro indicando quando a quantidade de gordura no corpo se torna
excessiva (HALLSCHMID et al., 2007). No hipotalamo existem receptores onde se
ligam a leptina e a insulina fazendo com que aumente a saciedade do individuo. Pessoas
obesas podem apresentar resisténcia aos efeitos desses hormonios, fazendo com que o
tempo para que ocorra a saciedade seja maior, e, consequentemente o individuo acabe
ingerindo uma quantidade de alimento maior que a necessaria (TAYLOR;
MACQUEEN, 2007).

Outro sinalizador que se liga aos receptores no hipotalamo e que esta

relacionado com o balanco entre 0 consumo e o gasto energetico € a grelina. A grelina é
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um hormdnio produzido no estbmago e no intestino que tem atuacdo na regulacdo da
ingestdo alimentar, do peso corporal, da secrecdo dos hormonios gastrina, insulina e
horménio de crescimento (GH). O efeito principal da grelina € estimular o apetite
(KLOK; JAKOBSDOTTIR; DRENT, 2007). Em obesos o0s niveis plasmaticos de
grelina sdo menores quando comparado aos niveis de individuos magros. As causas para
essa diferenca ainda ndo é bem esclarecida (MOTA; ZANESCO, 2007).

Fatores genéticos também estdo envolvidos no desenvolvimento da obesidade,
como por exemplo, o polimorfismo do gene fat mass and obesity-associated (FTO) que
€ expresso no hipotalamo e demonstra um grande potencial para a regulacdo da ingestao
alimentar, do metabolismo e do peso corporal (LIMA; GLANER; TAYLOR, 2010). O
Quadro 1 abaixo demonstra em sintese os principais fatores que contribuem para o
desenvolvimento da obesidade.

Quadro 1: Fatores determinantes do desenvolvimento da obesidade.

Fatores Genéticos

Polimorfismos ou mutacGes em:
Receptor beta adrenérgico

Leptina

Receptor Ob

Fator de necrose tumoral (TNF)
Pro-6pio melanocortina (POMC)
Receptor da melanocortina 4 (MC4R)
Neuropeptideo Y (NPY)

Receptor de NPY

Fatores ambientais/ exdgenos

Aumento do sedentarismo (muitas horas em frente ao computador)
Reducdo da atividade fisica

Alteracdo da dieta incluindo alimentos industrializados com alto teor de
lipidio/caldrico

Solid&o, fatores psicologicos e familiares

Fonte: (KIESS et al., 2001)
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1.4. MICROBIOTA INTESTINAL

1.4.1. Definicdo de microbiota intestinal

O intestino humano € colonizado por inUmeros microrganismos, como bactérias,
fungos e virus, porém, entre todos os que mais se evidenciam sdo as bactérias. Portanto,
0 conjunto de bactérias que habitam o intestino forma o que chamamos de microbiota
intestinal (JANDHYALA et al., 2015). A composicdo bacteriana no interior do trato
gastrointestinal (TGI) pode ser definida pelos habitos alimentares, idade e fatores
ambientais, o que torna cada vez maior a variabilidade intra e interindividual de
bactérias no TGl (CARDING et al., 2015).

Na adolescéncia a diversidade filogenética eleva-se e forma um complexo e
diversificado microambiente intestinal. Na fase adulta os individuos tém sua microbiota
formada com quantidade e tipos diferentes de microrganismos (HAAG; SIEGMUND,
2015).

A microbiota intestinal pode ser dividida em 4 principais diferentes tipos de filos
bacterianos os Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobactérias e Actinobactérias, sendo que,
mais de 90% da microbiota intestinal é representado pelos Firmicutes e Bacteroidetes
(ARUMUGAM et al., 2011). Nota-se que com o inicio da terceira idade ocorre a
inversdo na quantidade de alguns filos e géneros de bactérias, como, Bacteroides,
Bifidobactérias, além de uma baixa producéo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC),
seguido de um aumento de bacterias anaerobicas, como Clostridia e Eubacteria, cuja
inversdo pode estar relacionada com uma menor ingestdo alimentar e a reducdo do
paladar ( WOODMANSEY, 2007).

As primeiras bactérias que colonizam o trato gastrointestinal apds o parto
normal, sdo do género Bifidobacterium e Lactobacillus, respectivamente derivados do

canal vaginal e do leite materno Os Firmicutes sdo bactérias gram-negativas e 0s
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Bacteroidetes sdo gram-positivas, demonstrando uma diferenciacdo em suas paredes

celulares (PISTELLI; COSTA, 2010).

1.4.2. Microbiota intestinal e obesidade

Varios estudos demonstram que existe uma diferenca nos filos de bactérias, entre
individuos magros e obesos. Os dois principais filos que estdo envolvidos nesta
comparacdo sdo os Firmicutes e os Bacteroidetes, encontrados no intestino grosso e
delgado (LAGE; BRITO, 2012). O intestino apresenta um grande numero de bactérias,
acreditasse que este nimero seja 10 vezes maior do que a quantidade de células que
formam o corpo humano (RODRIGUES, 2011). A microbiota intestinal comeca a ser
composta a partir do nascimento, pois 0 TGI da crianca € totalmente estéril até este
momento, entretanto, o tipo de parto, alimentacdo ou questdes de higiene podem
modificar os grupos de bactérias que irdo colonizar a crianca. A partir dos 4 anos de
idade a microbiota pode ser alterada por fatores ambientais, dietas e cirurgias
(BERVOETS et al., 2013).

Segundo um estudo feito em camundongos mostrou que, ratos com menor
quantidade de Bacteroidetes e maior quantidade de Firmicutes eram mais obesos,
guando comparados com camundongos eutréficos (LEY et al.,, 2005). Outros dois
estudos parecidos foram feitos comparando camundongos com microbiota normal e sem
microbiota. Um dos estudos demonstrou que a quantidade de gordura era maior nos
camundongos normais, indicando que a microbiota possui uma representacdo
importante no metabolismo energético (BACKHED et al., 2004). No outro estudo, ao
introduzir bactérias de camundongos obesos no intestino dos camundongos sem
microbiota, esses, ao final do estudo, aumentaram gordura corporal, quando comparados
aos camundongos que tiveram introducdo de bactérias de camundongos eutroficos

(TURNBAUGH et al., 2006).
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1.4.3. Microbiota intestinal e nutricéo

A microbiota intestinal participa da metabolizacdo de vitaminas e nutrientes,
além de auxiliar no armazenamento de energia a partir dos alimentos. Esta funcéo de
armazenamento de energia é importante, pois as células e todo o organismo humano
necessitam de energia para manutencdo da vida. Os carboidratos sdo importantes fontes
de energia para 0s seres humanos e também para as células das bactérias. O intestino
produz enzimas que degradam os carboidratos, porém essas enzimas nao conseguem
degradar os carboidratos complexos como inulina, amido resistente e celulose. Assim,
estes carboidratos passam por um processo de fermentacdo pelas bactérias intestinais,
obtendo-se oligossacarideos e monossacarideos e a partir destes, AGCC

(TREMAROLI; BACKHED, 2012).

Os AGCC servem de fonte de energia dos colondcitos, sendo o acetato, o
propionato e o butirato produzidos em maior quantidade. O butirato funciona como
substrato energético do metabolismo celular do epitélio do célon, enquanto o acetato e o
propionato vao para o figado e servem de substratos para gliconeogénese e lipogénese,
fundamentais para a formacéo de glicose e acidos graxos (SCOTT et al., 2013). O tipo e
a guantidade produzida de AGCC é determinada pela quantidade de carboidrato
consumido e pela composicdo da microbiota intestinal (SAMUEL et al., 2008).

Estudos mostram que o padrdo alimentar tem um grande potencial modulador da
microbiota intestinal (AMAR et al., 2008; CANI et al., 2007). Um estudo com ratos
indicou que a composicdo da dieta influenciou em 57% a variagéo da microbiota e que
somente 12% teriam relacdo com fatores genéticos (ZHANG et al., 2009). Outro estudo
utilizou camundongos livres de bactérias intestinais que haviam recebido bactérias do

intestino humano. Os ratos foram alimentados com uma dieta hiperlipidica e rica em
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acucar simples, que levou ao rapido aumento de Firmicutes e a reducdo de
Bacteroidetes (GOODMAN et al., 2011).

Os prebioticos e probidticos sdo componentes dietéticos utilizados com intuito
de modular a microbiota intestinal, principalmente buscando elevar a quantidade de
bactérias como as Bifidobactérias e os Lactobacilos que sdo considerados benéficos
para saude dos seres humanos (ROBERFROID et al., 2010). Os prebidticos, como,
galacto-oligossacarideos,  xilo-oligossacarideos,  fruto-oligossacarideos,  fosfo-
oligossacarideos, isomalto-oligossacarideos, lactulose, pectina e inulina, sdo substancias
alimentares que sofrem fermentacéo no intestino e favorecem o crescimento de bactérias
benéficas (GUARNER et al., 2012). Probidticos sdo microrganismos vivos que geram
beneficios a salde do hospedeiro quando consumidos em quantidades apropriadas
(REID et al., 2003).

Um estudo realizado com mulheres obesas mostrou que a suplementacdo de
inulina por trés meses aumentou a quantidade de Bifidobactérias e Firmicutes com uma
rapida reducdo de tecido adiposo (DEWULF et al., 2013). Kadooka et al, utilizando
Lactobacillus gasseri, verificou que apo6s a utilizagdo do probidtico, a adiposidade
visceral, circunferéncia da cintura e peso corporal reduziram em individuos obesos
(KADOOKA et al., 2010). Um estudo envolvendo ratos Zucker obesos encontrou
reducdo nos niveis de coliformes totais e aumento nos niveis de lactobacilos no TGl
apos a suplementacdo com probidticos por nove semanas (TORRES AGUILAR,;
REYES ESPARZA; RODRIGUEZ FRAGOSO, 2014). Segundo Bassain et al, a
ingestdo de suplementos com probioticos aumenta a concentragdo de Bifidobacterias a
nivel intestinal e exerce efeito protetor contra a endotoxemia associada com a
obesidade, favorecendo a reducéo do peso e aumento da saciedade (BASAIN VALDES

etal., 2015).
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1.4.4. Modulagdo da microbiota intestinal e impacto na saude

Na ultima década a microbiota intestinal vem sendo estudada, por ser
considerada um fator relacionado a regulacdo do peso corporal e ao desenvolvimento de
doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), como a obesidade (SANZ,
SANTACRUZ; DALMAU, 2009). A microbiota desempenha um papel importante ndo
sO no balanco energético do organismo, como também impacta no sistema imune e nos
marcadores inflamatdrios associados (TENNYSON; FRIEDMAN, 2008).

Algumas  bactérias intestinais  possuem  antigenos chamados  de
lipopolissacarideos (LPS) que estimulam o sistema imune. Uma dieta rica em gorduras
e associada aos LPS pode afetar a permeabilidade intestinal através de mediadores
inflamatorios, como, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-1B, IL-4 e IL-13
(CARICILLI et al., 2011). Portanto, uma dieta hiperlipidica associada a altas
concentracdes de LPS pode promover uma inflamacdo crénica capaz de desencadear,
diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertensdo, resisténcia a insulina, entre outros
(TSUKUMO et al.,, 2007). A microbiota também produz etanol, que aumenta a
producéo de acetato através da inibicdo do ciclo do acido tricarboxilico. O acetato serve
de substrato para a sintese de acidos graxos. Tanto o etanol quanto o LPS podem
promover a producdo de espécies reativas de oxigénio e afetar a permeabilidade

intestinal (ABU-SHANAB; QUIGLEY, 2010; ICAZA-CHAVEZ, 2013).

1.5.TECNICAS DE ANALISE DA MICROBIOTA
Utiliza-se as unidades taxondmicas operacionais (OTUs) para classificar as
bactérias que habitam o intestino, e estimar a diversidade das comunidades bacterianas
(MORGAN; HUTTENHOWER, 2012). Para se analisar as comunidades bacterianas
utiliza-se a metagenémica, uma forma de estudar o sequenciamento de genomas das

bactérias que habitam o intestino, com a finalidade de identificar a composicdo e as
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caracteristicas funcionais mostrando todos 0s genes existentes na microbiota intestinal
ou grupos especificos (PETROSINO et al., 2009). O gene 16S ribossomal RNA (RNAr)
é utilizado como indicador de diversidade genética, por apresentar grande similaridade
com 0s genes de outras bactérias, ter um tamanho pequeno, e ser conservado em todas
as bactérias. Assim, este método é o mais utilizado para identificar e classificar as
espécies bacterianas baseadas em sequenciamento de genes 16S rRNA (SEKIROV et
al., 2010).

Multiplas técnicas sdo utilizadas para estudar a composicdo da microbiota
intestinal. Além do método 16S rRNA, a técnica baseada em PCR empregada na anélise
de DNA ¢é uma frequentemente utilizada, outras como, quantitativo PCR (gPCR),
hibridacdo fluorescente in situ (FISH), eletroforese em gel com gradiente desnaturante
(DGGE), Polimorfismo de DNA Amplificado ao Acaso (RAPD), eletroforese em gel de
gradiente de temperatura (TGGE), sdo comumente utilizadas no estudo da composicao
da microbiota intestinal (SUZUKI; GIOVANNONI, 1996). As técnicas (FISH) e
(gPCR) sdo geralmente empregadas para analise de grupos especificos de bactérias, por
exemplo, o gPCR ndo possibilita identificar novas espécies de bactérias e o FISH
apenas rotula as células das bactérias com uma sonda fluorescente (GONG; YANG,
2012). A técnica de FISH pode apresentar problemas de resultados falsos positivos,
COMO NOS casos em que 0S microrganismos ou substancias alvo sdo autofluorescentes,
ou no caso de penetracdo insuficiente da sonda no interior do microrganismo, que €
dependente da estrutura da parede celular (NEVES; GUEDES, 2012). A técnica de
quantitativo PCR (qPCR) é utilizada para determinar o nimero de bactérias especificas,
através da utilizacdo de iniciadores desenhados para reconhecer regides especificas do
gene 16S rRNA, esta técnica tem se mostrado mais sensivel que o PCR convencional

(FURET et al., 2009).
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As técnicas de DGGE e TGGE permitem a determinacdo da taxonomia de uma
comunidade bacteriana (MUYZER; SMALLA, 1998). No DGGE, o gel de
poliacrilamida para a analise dos fragmentos de DNA amplificados possui como agentes
desnaturantes as substancias ureia e formamida, e no TGGE, o gradiente de temperatura
¢ o principal agente desnaturante, utilizando estes métodos é possivel ndo sé obter o
perfil das populacdes microbianas, mas também obter informacdes sobre a sua dindmica
durante o tempo (COCOLIN; DOLCI; RANTSIOU, 2011). A técnica de PCR resume-
se na sintese enzimatica in vitro de um segmento de DNA, separado por um par de
primers com sequéncias especificas de nucleotideos de fita simples de DNA. Os
Primers sdo oligonucleotideos ou sequéncias curtas de DNA que combinam com o
DNA molde e servem de iniciadores para a sintese de uma nova fita de DNA. Existe
vantagem e desvantagem em utilizar o método de PCR, uma vantagem é que ndo é
necessario isolar o DNA que se quer amplificar, uma vez que amplificidade é da pelos
primers, a PCR também tem limitacdes, como necessidade de conhecer a sequéncia de
DNA a amplificar para que possam ser sintetizados primers especificos (FENG et al.,
2010; HIERGEIST et al., 2015). A técnica de RAPD é uma variagdo do PCR, com duas
diferencas bésicas, a primeira diferenca é que utiliza um primer Unico ao invés de um
par de primers e a segunda é que O primer unico tem sequéncia arbitraria,
consequentemente sua sequéncia alvo é desconhecida. O RAPD permite gerar uma
grande quantidade de polimorfismos de segmentos de DNA, apresenta uma baixa
necessidade de DNA para a andlise genotipica de um individuo, porém, apresenta
desvantagens como um baixo contetdo da informacdo genética por loco (TAVARES et
al., 2011).

A utilizacdo destas técnicas de analise da microbiota, traz algumas vantagens na

identificacdo da populacdo de bactérias intestinais, pois, sdo de alta especificidade,
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apresentam um alto rendimento, e quando combinadas as técnicas também quantificam
as bactérias. Porém, estas técnicas podem ser caras e dificeis de padronizar, além de

apresentarem limitagcdes em suas analises (FURRIE, 2006).
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2. JUSTIFICATIVA

A microbiota intestinal vem sendo considerada um fator importante na regulagao
do peso corporal e no desenvolvimento ou protecdo de Doencas Cronicas N&ao
Transmissiveis (DCNT). IntervencOes dietéticas sdo utilizadas como estratégia para
manejar este problema de salde puablica, porém, os mecanismos pelos quais a
microbiota interfere na regulacdo do peso ainda ndo estdo bem elucidados. Faz-se
necessario avaliar a associacdo destas intervencgdes dietéticas sobre a microbiota de
individuos obesos, tanto em relacdo ao tipo, como também quantidade e tempo das

intervencdes.
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3. HIPOTESE
Intervencdes dietéticas que modulam a microbiota intestinal sdo mais efetivas
para a reducdo de peso em comparacdo as intervencGes que ndo promoveram

modificagdo do microambiente intestinal.



4. OBJETIVO

4.1. OBJETIVO GERAL
Verificar na literatura as possiveis associacdes entre modulagdo da microbiota e

alteracdes no peso corporal.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) ldentificar quais os principais componentes dietéticos que promovem modulacdo da
microbiota intestinal;

b) Analisar quanto tempo de intervencgdo e necessario para modificar a microbiota e o

peso;

26
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S. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura por meio de artigos selecionados,
indexados nas bases de dados Pubmed e Scielo, sem restricdes de idioma que abordassem a

temética microbiota intestinal, obesidade e intervencdes dietéticas.

Foram desconsiderados artigos ndo originais (Editoriais, Cartas e Revisfes), que ndo
abordassem os desfechos de interesse, que ndo tinham relacdo com obesidade e que avaliaram
de forma indireta a microbiota. Foi considerado como desfecho de interesse a relacdo do peso

corporal com a modificacdo da microbiota intestinal.

A selecdo deu-se pela combinacdo das seguintes palavras-chave e seus sinénimos:
“microbiota”, “obesity”, “diet”, “randomized controlled trial”. A sele¢do dos estudos foi feita
apos a leitura dos titulos, resumos e exclusdo de artigos ndo originais, por dois revisores

independentes, cujas discordancias foram discutidas com um terceiro revisor.

Os dados dos estudos incluidos sdo apresentados em forma de artigo, produto deste
TCC. Os dados foram compilados em tabelas, contemplando o ano de publicacgdo,
delineamento do estudo, nome dos autores, nimero de individuos incluidos, identificacdo da
populacdo estudada, metodologia de andlise da microbiota, tipo e tempo de intervencéo,
caracteristicas da dieta utilizada, desfechos na microbiota e nos parametros clinicos

relacionados com a obesidade.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity is an important public health issue and affects children to the elderly.
The prevalence of obesity has increased significantly worldwide. The intestinal microbiota of
obese patients appears to be different from eutrophic patients and interventions that modify

the microbiota may interfere with weight.

Objective: To systematically review the scientific literature, in order to search for possible
associations between modulation of microbiota by diet and alteration of body weight,
identifying intervention time, study factor, type and dose of dietary component and clinical
outcomes correlated with microbiota modulation and obesity.

Methodology: The search for articles was carried out in the MEDLINE / Pubmed and Scielo
databases, using the following combinations of descriptors and their respective synonyms:
"microbiota”, "obesity”, "diet" and "randomized controlled trial". We included original
studies, published until August 2016, on obesity and dietary interventions in humans and
animals, whenever there was evaluation of intestinal microbiota, body weight and clinical

parameters related to obesity.

Results: 61 articles were found, of which 46 were excluded, as they did not meet the
minimum requirements for review. Finally, 15 articles were included. The most recurrent
intervention was with prebiotics, followed by low-calorie diets. The main findings in relation
to the microbiota, after the dietary interventions, were the increase in the diversity of the
phyla, that is, increase of the variety of species of a certain bacterial phylum and the increase
in the ratio between the phyla, which represents the variation in the ratio of one edge to the
other. The time of intervention in humans ranged from 6 to 48 weeks, and in the animals the
intervention time ranged from 7 to 16 weeks. Regarding the impact of clinical and
anthropometric interventions, an increase in insulin sensitivity was found in 40% of the
studies, a reduction in the levels of inflammatory markers related to obesity in 26.6% of the

studies, and a reduction in BMI in 33, 3% of the studies at the end of the interventions.

Conclusion: The interventions that modulate the intestinal microbiota, mainly from prebiotics,
show encouraging results for the adjuvant management of obesity, impacting on the
improvement of insulin levels, reduction of inflammatory markers and BMI. However, the
studies are heterogeneous and use multiple sample forms, doses, intervention time and

microbiota evaluation techniques, which hinders a more conclusive and definitive analysis.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade é um importante
problema de saude publica, afetando criancas, adolescentes e adultos. A prevaléncia da
obesidade tem aumentado significativamente em regides do mundo inteiro. Em 2014,
mais de 1,9 bilh&o de adultos com idade > 20 anos estavam acima do peso. Destes mais de

600 milhdes eram obesos [37].

O conjunto da imensa quantidade de microrganismos existentes no intestino
humano é conhecido como microbiota. Seu conteldo é composto de bactérias anaerdbias,
aerdbias, fungos e virus. Estima-se que exista dez vezes mais bactérias no intestino
humano do que células que constituem nosso corpo [1]. A composicdo de bactérias
intestinais difere de pessoa para pessoa, sendo determinada por alguns fatores, como
forma de nascimento, alimentacéo, idade, ambiente e genética do individuo [22].

O desbalanco relacionado com a ingestdo, consumo e armazenamento energético é
uma das causas da obesidade. Combinado com inatividade fisica esse quadro de obesidade
se agrava [14]. Em funcdo desta situacdo, muitos estudos tém sido realizados no intuito de
controlar essa epidemia. Nesta linha, estudos atuais demonstram que a microbiota
intestinal afeta o armazenamento de gordura e a captagcdo de energia [8]. Recentemente
estudos apontaram associacfes entre microbiota e obesidade, a partir de experimentos em
animais e também em humanos [16]. Uma ma alimentacdo pode estar associada com
diferentes composices da microbiota, levando a producdo de citocinas pro-inflamatorias
que irdo alterar a expressdo de genes induzindo o estado patogénico, sendo capaz de
propiciar o desenvolvimento da obesidade [33].

Em alguns destes estudos a microbiota de ratos magros e obesos foi transplantada
para ratos sem microbiota, resultando em ganho de peso, gordura corporal e uma forte
captacdo de calorias provenientes da racdo nos ratos que receberam a microbiota de
doadores obesos [19;32]. Outro estudo mostrou que a ingestdo de cepas de Lactobacilos
fortalece a barreira intestinal, aumentando a resisténcia imune, reduzindo a translocagéo
de bactérias pela mucosa intestinal [13].

A relacdo entre microbiota e obesidade tem se intensificado cada vez mais, porém,
muitos mecanismos ainda necessitam ser esclarecidos, para comprovar se a modificacdo
da microbiota gera efeitos sobre o peso corporal do individuo [19]. Portanto, o objetivo
deste estudo foi verificar na literatura as possiveis associagdes entre modulacdo da

microbiota e alteragdes no peso corporal.
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MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo foi elaborada de acordo com as recomendagOes estabelecidas pelo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [17].
Foram incluidos estudos originais, publicados até agosto de 2016, sobre obesidade e
internvencdes dietéticas, analisados em seres humanos e animais, sempre que houvesse
avaliacdo da microbiota intestinal, analise de peso corporal e pardmetros clinicos
relacionados com a obesidade. Foram excluidos desta revisdo, artigos ndo originais
(Editoriais, Cartas e Revisoes), artigos que ndo abordassem os desfechos de interesse, que
ndo tivessem ralacdo com obesidade e que avaliassem de forma indireta a microbiota.
Considerou-se desfecho de interesse a relacdo do peso corporal com a modificacdo da

microbiota intestinal.

No decorrer dos meses de margo a agosto de 2016, foram feitas pesquisas pelos
artigos utilizando bases eletronicas como (MEDLINE/Pubmed e Scielo). A busca deu-se
pela combinacdo das seguintes palavras-chave e seus sinbnimos: "microbiota”[MeSH
Terms] OR "microbiotas™ OR "microbiome™ OR "microbiomes” OR "human microbiome"
OR "human microbiomes” OR "microbiomes, human™ OR "microbiome, human”,
"Obesity"[Mesh Terms] OR "Obesity, Abdominal”, "diet"[MeSH Terms] OR "diets" ,
“randomized controlled trial” (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical
trial[pt] OR randomized controlled trialsfmh] OR random allocation[mh] OR double-blind
method[mh] OR single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trialsfmh] OR
("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw]
OR random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR follow-up studiesfmh] OR
prospective studiesfmh] OR cross-over studies[mh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw]
OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] NOT human[mh]).

A selecdo dos artigos, foi feita através da leitura de titulos, exclusdo de artigos ndo
originais e apés a leitura dos resumos, que foi analizado por dois revisores (JGS e BCA).
Em seguida foram feitas as interpretacfes dos textos completos dos artigos que foram
incluidos no trabalho. Ambos os revisores compararam suas interpretagdes, e na presenca
de discordancias ou davidas, as mesmas eram esclarecidas por consenso com o revisor

sénior do grupo (VDA).
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Como forma de melhor visualizagdo das informagdes dos artigos, os dados foram
apresentados no formato de tabela, contemplando: Ano de publicagdo, Delineamento do
estudo, Nome dos autores, Nimero de individuos incluidos, Identificacdo da populacdo
estudada, Métodologia de analise da microbiota, Tipo e Tempo de intervencdo,
Caracteristicas da dieta utilizada, Desfechos na microbiota e nos parametros clinicos

relacionados com a obesidade.
RESULTADOS

No més de agosto foram encontrados 61 artigos, destes, 46 foram excluidos por
ndo apresentarem oS requisitos minimos para entrarem no estudo (14 ndo analisaram a
microbiota, 9 ndo analisaram a dieta, 10 revisdes, 5 ndo relacionava com obesidade, 6
avaliaram de forma indireta a microbiota, 2 ndo avaliaram o peso). O total de 11 estudos

foram incluidos ao término da anélise.

Apo6s todas as analises restaram 8 ensaios clinicos e 7 estudos experimentais,
totalizando 15 artigos, todos os estudos estdo descritos nas tabelas 1 e 2. O fluxograma
com a selecdo dos artigos é apresentado na figura 1. Os quadros 2 e 3 apresentam 0s

principais resultados de cada estudo.

Foram incluidos artigos entre os anos de 2011 a 2016, sendo que a maior parte dos
estudos incluidos foi publicada em 2015. O total em humanos foi 262 e 364 em animais, 0
tempo de intervengdo em humanos variou de 6 a 48 semanas, e nos animais o tempo de
intervencdo variou de 7 a 16 semanas, sendo o tempo médio das interven¢Ges em humanos

de 13 semanas e para animais 9 semanas.
Descrigdo das Intervecdes Dietéticas dos Estudos em Humanos:

O tipo mais recorrente de intervencdo entre os ensaios clinicos foi com prebioticos:
Polissacarideos Ndo Amilaceos (PNA), Amido Resistente (AR), Fibra solavel (FS), ou
mesmo Fibra insolavel (FI), configurando 50 % das intervences. O segundo tipo de

intervencdo mais recorrente foi dieta hipocalorica, 37,5% das intervencgdes.

No trabalho de Vitaglione.et.al, 2015, a intervencdo deu-se a partir de alimentos
a base de trigo integral, onde o grupo controle recebeu 60g de produtos refinados, que

tinham um valor diminuido de fibras (2,2g) enquanto o grupo intervencdo recebeu 70g de



40

produtos de trigo integral, com 8g de fibras. A composicdo de macronutrientes

praticamente n&o diferiu entre os grupos.

Salonen et al, 20147 utilizaram diferentes tipos de fibras, na primeira semana,
todos os pacientes seguiram uma dieta basal com 13% Proteina (PTN), 52% Carboidratos
(CHO), 35 % Lipidios (LIP) e receberam 27,7 g de PNA. A partir dai, a cada 3 semanas o
tipo e a quantidade de fibra mudou: nas 3 primeiras semanas foi 16,6 g de PNA e 25 g de
AR, ap6s 42 g PNA e 2,5 g AR e finalmente, nas ultimas 3 semanas, Dieta Hipocaldrica,
com 30% PTN, 40% CHO e 30% LIP.

Simdes et al, 2014%"], realizaram intervencéo com dieta hipocalérica de 800 kcal,
composta por 33,5 % de CHO, 45% de PTN, 10,6 % de LIP e 22g fibras por 6 semanas
Neste estudo todos os pacientes tiveram o peso monitorado no periodo. Os autores
concluiram que a alteracdo na microbiota ndo foi associada a reducdo de peso e sim com

restricdo dietética.

Fernandez-Raudales etal, 20121, utilizaram leite de soja com diferentes
percentuais de conglicina e leite bovino sem conglicina por 12 semanas. Observaram que
os diferentes tipos de leite ndo tiveram impacto sobre o peso, porém, reduziram a

diversidade e a riqueza de genes.

Russell et.al, 2011, utilizaram dietas com diferentes percentuais de carboidratos.
Na primeira semana, todos os pacientes seguiram uma dieta basal com 50% de
carboidratos (CHO), 13% de proteinas (PTN), 37% de lipidios (LIP) e 21 g de suplemento
de fibras do tipo PNA. Os pacientes foram divididos em 2 grupos. A partir dai, a cada 4
semanas a quantidade de CHO foi modificado. Nas primeiras 4 semanas a dieta
apresentava um percetual de 5% de CHO e 35% de CHO nas ultimas 4 semanas. O peso

corporal ndo apresentou alteragdes significativas apos as intervencoes.

Brahe et al, 2015 compararam os efeitos entre probi6ticos e prebi6ticos em
mulheres com sobrepeso e obesidade. As pacientes foram divididas em 3 grupos, o
primeiro grupo recebeu probiotico Lactobacillus Paracasei F19, o segundo grupo,
prebiotico Flexseed Mucilage e o terceiro, recebeu placebo (Maltodextrina Pura). Todas
foram orientadas a consumir o mesmo padrao dietético contendo de 1600 a 1900 kcal/dia,
com 40% CHO, 35% LIP, 19 % PTN por 6 semanas. Ap0s 0 término das intervencfes ndo

houve alteracdo de peso em nenhum grupo.
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Damms Machado et al, 2015!"! compararam os efeitos entre 2 dietas de restricdo
caldrica, sendo, uma ap6s o procedimento de cirurgia bariatrica e outra durante um
programa alimentar de perda de peso, em mulheres obesas. As pacientes foram divididas
em 2 grupos, onde, 0 primeiro consumiu uma dieta de 800 kcal, 40% CHO, 40% PTN,
20% LIP, por 12 semanas e 0 segundo, uma dieta 800 kcal industrializada, com 35% PTN,
50% CHO, 15% LIP, por 12 semanas. Ao final das intervencgdes verificou-se que a dieta
pos cirurgia bariatrica reduziu mais o IMC e 0 peso e alterou positivamente a microbiota,
em comparacdo ao programa alimentar que apresentava o agucar como principal

ingrediente alimentar e n&o apresentou alteragéo significativa no peso.

Haro, et.al 201611 compararam os efeitos da dieta estilo mediterranea e dieta
hipolipidica rica em carboidratos complexos, em pacientes obesos com doenca arterial
coronariana. Os pacientes foram dividos em 2 grupos, 0 primeiro recebeu dieta com 35%
de LIP, dos quais, 22% eram do tipo monoinsaturada e o segundo, recebeu dieta com 28%
de LIP, com apenas 12% monoinsaturada, por 48 semanas. Ambas dietas melhoraram o
perfil da microbiota e demonstraram efeito protetor aumentando a sensibilidade insulinica.

Porém, o peso ndo reduziu ao término das intervencdes.
Descricdo das Intervecdes Dietéticas dos Estudos em Animais:

Nos estudos experimentais todos os trabalhos foram realizados com ratos, o tipo de
intervencdo mais recorrente foi com Fitoterapicos: Rhizoma Atractylodis Macrocephala
(RAM), Flos Lonicera (FL) ambas ervas medicinais de origem asiatica, e Cha-Verde
(CV), correspondendo a 42,8% das intervengdes. O segundo tipo de intervengdo mais
recorrente foi com Probidticos: Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), EcN- Escherichia
Coli Nissle (EcN) modificado genéticamente para sintetizar N-Acilfosfatidiletanolamina
(NAPE) um horménio inibidor do apetite, correspondendo a 28,5% dos estudos

experimentais.

No trabalho de Chen et al, 2014, foi avaliado o efeito de uma dieta com 60%
LIP, 20% CHO, 20% PTN suplementada com probiotico ECN-NAPE, em comparagéo
com uma dieta 60% LIP, 20% CHO, 20% PTN com apenas EcN, por 12 semanas, em 40
ratos da raca C57BL6. A dieta com ECN-NAPE melhorou o perfil da microbiota e
demonstrou efeito protetor aumentando a sensibilidade insulinica, porém, o peso ndo

reduziu ao término da intervencéo.
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Wang et al, 2014, testaram uma dieta com 60% LIP, 20% CHO, 20% PTN
suplementada com 250mg de fitoterapico Flos Lonicera fermentado e ndo fermentado, em
48 ratos Sprague-Dawley pelo periodo de 8 semanas. Ao término da intervencdo o
fitoterapico aumentou a razdo entre os filos Firmicutes e Bacteroidetes além de, reduzir o

peso e gordura abdominal dos animais.

Frederique Respondek et al, 20134, verificaram os efeitos de uma intervencéo
com 26,3% CHO, 26,2% PTN, 34,9 LIP suplementada com 10 % de
Frutooligossacarideos (FOS), em comparacdo com uma dieta sem FOS, em 48 ratos
C57BL / 6J pelo periodo de 7 semanas. A dieta com 10% de FOS, gerou modificacdo na
razdo dos filos da microbiota, elevou o filo Firmicutes e Actinobactérias, porém, nao foi
capaz de evitar a elevacdo do peso e do % de gordura corporal, e a reducdo dos niveis de
leptina e adiponectina.

Parks et al, 2013 avaliaram pelo periodo de 16 semanas, os efeitos de uma dieta
com 16,8% PTN, 31,8% LIP, 51,4% CHO, 25% sacarose, em 100 ratos machos de raca
pura. A dieta elevou o peso e o percentual de gordura corporal dos animais, além de,
elevar a diversidade da microbiota intestinal e a razdo dos filos Firmicutes e

Bacteroidetes.

Miyazawa et al, 2015!"8], verificaram os efeitos de uma dieta com 42% CHO, 23%
PTN, 35% LIP, 6,6% fibras com suplementacdo de 10mg de probidtico Lactobacillus
rhamnosus GG, pelo periodo de 8 semanas em 40 ratos da raca C57BL/6J. Ao final da
intervengdo ocorreu elevacdo do peso e do tecido adiposo, elevacdo do género

Lactobacilales e reducao dos niveis de marcadores inflamatorios.

No experimento de Seo et al, 2015%® foi estudado o papel do cha verde
fermentado- 500 mg (CVf), por 8 semanas em 40 ratos da raca C57BL/6J juntamente com
uma dieta com 24% PTN, 41% CHO, 24% LIP,. A intervencdo reduziu a razdo Firmicutes

e Bacteroidetes, o ganho de peso, marcadores inflamatdrios e resisténcia insulinica.

Wang et al, 2015 analisaram os efeitos de uma dieta com CHO 20%, PTN 20%,
LIP 60%, 0.75 mg LPS, 250 mg de fitoterapico Rhizoma Atractylodis Macrocephalae
fermentado (fRAM), por 8 semanas em ratos da raca Sprague-Dawley. O fitoterapico
apresentou reducdo de gordura corpora, reducdo da inflamacéo e elevou a razdo entre 0s

filos Bacteroidetes e Firmicutes.
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Alteracéo de peso e Desfechos Clinicos

Parametros antropométricos como, IMC, circunferéncia da cintura, peso, relacao
cintura/quadril, percentual de gordura corporal foram utilizados para a andlise da
composic¢do corporal. Apds as intervencds, cerca 33,3 % dos estudos foram efetivas para

promover reducdo no peso ou outro parametro na composicao corporal.

A maioria dos estudos (60 %) avaliou sensibilidade insulinica e quase metade
demonstrou alguma melhora nos nives de insulina plasmatica, apds, melhora no perfil da
microbiota intestinal. Alguns estudos também avaliaram marcadores inflamatdrios como
TNF-a (Fator de Necrose Tumoral alfa), IL-6 (Interleucina 6), Proteina C Reativa (PCR),
sendo que 26,6 % dos trabalhos evidénciaram uma reducdo significativa de algum destes

marcadores, apds as intervencbes com prebidticos e/ou probioticos.
Anélise da Microbiota Intestinal

A analise da microbiota intestinal deu-se em todos os estudos, a partir de amostras
fecais dos pacientes e/ou animais. Para analisar a microbiota 8 artigos utilizaram o método
16s RNAr sequenciamento de genes (34, 27, 9, 3, 7, 12, 5, 21), 1 FISH (25), 2 qPCR +
16s RNAr (18, 28), 1 TGGE + FISH + 16s RNAr (24), 1 DGGE + gPCR (29), 1 16s
RNAr + gPCR + DGGE (36) e 1 PCR + DGGE (35).

A razdo dos filos de bactérias intestinais sofreram alteracdes apds as intervencdes,
isso foi demonstrado em 100 % dos trabalhos. A diversidade da microbiota ndo sofreu
alteracdo em todos os estudos, sendo observado aumento da diversidade microbiana em
cerca de ¥ deles, especialmente nas intervencbes a base de restricdo caldrica ou apos

consumo de prebidtico.
DISCUSSAO

O presente estudo revisou as possiveis associacdes entre modulacéo da microbiota
e alteracGes no peso corporal. Quanto as intervencdes dietéticas apresentadas, diferentes
componentes da dieta foram avaliados: prebidticos, probioticos e fitoterdpicos. A
intervencdo mais recorrente entre os ensaios clinicos foi com prebioticos, com efeitos
positivos na modificacdo do microambiente intestinal, incluindo alteracfes na diversidade
e mudancas na razdo entre os filos Bacteroidetes e Firmicutes. Entretanto, nem sempre

essas alteragcdes foram acompanhadas de redugdo no peso corporal.
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Os prebidticos, especialmente a lactulose, pectina, inulina, oligossacarideos,
gomas, polissacarideos indigeriveis e ndo amilosos, sdo componentes alimentares nao
digeriveis que estimulam o crescimento e atividade de algumas populacdes de bactérias no
intestino [10]. J& foi demonstrado forte estimulo do género Bifidobacterium com o
consumo de prebioticos, associado com reducdo do pH intestinal e diminuicdo de
bactérias patogénicas [11].

Pode-se dizer que a modulacéo da microbiota através do uso de prebidticos ocorre
de maneira indireta, uma vez que os produtos decorrentes da sua degradacdo irdo
promover um ambiente mais favoravel para o crescimento seletivo de determinadas
bactérias. Dentre 0s mecanismos envolvidos, vale ressaltar o efeito protetor contra a
endotoxemia associada a obesidade, favorecendo a reducdo do peso e elevacdo da
saciedade [20]. As fibras, especialmente as do tipo sollvel, apresentam diversos efeitos
fisiolégicos, como, retardamento do esvaziamento gastrico, reducdo da difusdo da glicose
e acesso da alfa amilase ao seu substrato. Por outro lado, fibras insolGveis induzem a
maior saciedade por meio de suas propriedades fisicas intrinsecas, modulando a funcgéo
motora do estdmago, e alterando a secrecdo de hormdnios pepetidicos intestinais [6]
Nesse sentido, essa modulacdo da microbiota estaria associada com reducdo de risco de
desenvolver doencas crbnicas, como, diabetes, doencas cardiovasculares, obesidade e
cancer [15;30].

Alguns dos trabalhos revisados mostraram efeitos positivos através da modulagao
direta da microbiota por meio do uso de probidticos, que sdao microrganismos Vvivos, que
guando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a salde do
hospedeiro. A influéncia benéfica dos probioticos sobre a microbiota intestinal engloba
fatores como efeitos antagbnicos, competicao e efeitos imunoldgicos, resultando em um
aumento da resisténcia contra patdgenos [26]. Os probioticos auxiliam a recompor a
microbiota intestinal, através da adesdo e coloniza¢do da mucosa intestinal, acdo esta que
impede a adesdo e subsequente producdo de toxinas ou invasdo das células epiteliais
(dependendo do mecanismo de patogenicidade) por bactérias patogénicas, tendo impacto

direto na permeabilidade intestinal [26].

Intervencbes com restricdo caldrica também se mostraram efetivas para
modificacdo da microbiota intestinal. O consumo de dietas hipocaléricas tem sido

relacionado com a elevacdo da diversidade de bactérias e indices de &cidos graxos de
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cadeia curta, além de melhorar a sensibilidade insulinica [2]. A microbiota intestinal
contribui para a metabolizacdo de nutrientes e vitaminas essenciais para a vida do

hospedeiro, contribuindo para a obtencéo de energia a partir dos alimentos [31].

Ja nos estudos experimentais, onde a obesidade foi induzida através da dieta
hiperlipidica ou com elevado consumo de carboidratos simples, foi observada alteragcdo na
razdo de filos de bactérias com aumento nos percentuais de gordura corporal [21]. O filo
que mais se correlacionou com a elevacgdo do peso corporal, foi o filo Firmicutes seguido
de Actinobactérias e Proteobactérias [5;18;21;24;28;35;36]. Por outro lado, a utilizacao
de fitoterapicos foi efetiva para reducdo do peso corporal, resisténcia insulinica, esteatose
hepética e gordura abdominal, sugerindo um efeito protetor para comorbidades associadas
a obesidade [35;36].

Evidéncias sugerem que alimentos com altas concentra¢des de gordura saturada e
poli-insaturadas, estimulam o crescimento de bactérias do filo Firmicutes, enquanto o
consumo de frutas e verduras cria um ambiente desfavoravel para proliferacdo deste filo
[3]. Em vista a estas consideragdes, nota-se que na maioria dos estudos em que 0 consumo
de frutas e verduras foram reduzidos, o percentual de gordura e IMC eram mais elevados e

0s percentuais de Bacterdidetes eram menores dos que 0s Firmicutes.

Observa-se que existe uma rapida adaptacdo da microbiota ap6s o inicio das
intervencdes dietéticas, podendo gerar modificacdes no perfil antropométrico e no quadro
clinico dos individuos. O que ainda ndo se sabe, é por quanto tempo persiste o efeito de
modula¢do do microambiente intestinal apds o fim da intervencdo ou da exclusdo do
componente dietético. Alguns estudos apontam uma tendéncia para que ocorra um
rearranjo da microbiota e retorno ao status inicial, pré-intervencdo, com consequente
retorno aos parametros antropométricos e clinicos iniciais associados com a obesidade
[38;7]. Nesse sentido, tende-se a supor que o tratamento da obesidade pela modulacdo da
microbiota teria que ocorrer de maneira continua, sendo incorporado a rotina do

individuo.

Dentre as limitacdes deste estudo, foram incluidos nesta revisao apenas trabalhos
que tenham avaliado as modifica¢cBes na microbiota atraves de andlise direta, ou seja, por
amostras de fezes; ndo foram incluidos trabalhos que fizeram avaliagdes indiretas, como

por exemplo, por metabolomas.
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As intervengdes que modulam a microbiota intestinal foram principalmente a partir
de prebidticos, mostrando muitas vezes resultados animadores para 0 manejo adjuvante da
obesidade, com impacto na melhora dos niveis de insulina, diminuicdo de marcadores
inflamatdrios e IMC. Porém, os estudos sdo heterogéneos e utilizam diferentes doses,
tempo de intervencdo e técnicas de avaliagcdo da microbiota, o que dificulta uma analise
mais conclusiva e definitiva. Nesse sentido, sdo necessarios mais estudos para determinar
as relacdes de causa e efeito e que detalhem os mecanismos envolvidos nesse complexo

sistema que engloba microbiota intestinal, obesidade e dietas.
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Tabela 1: Caracteristicas dos Ensaios Clinicos que avaliaram o impacto de intervencdes dietéticas na microbiota intestinal e parametros clinicos de pacientes com sobrepeso

ou obesidade

Autor e Ano Populacao Tipo e tempo de Caracterizacdo dos | Metodologia Desfecho na Desfecho clinico Achado
estudada intervencao grupos e da dieta | de analise da microbiota pds na obesidade pés principal pds
microbiota intervencao intervencao intervencao
Vitaglioe et al, 23 Jed5 9 Fibras C=(n=32): 60g de Tbacteroidetes | TNF-a Dieta ricaem
201504 com sobrepeso produtos de trigo | 16S rRNA tHirmicutes 1 acido fertlico fibras:
e obesidade 8 semanas refinado lclostridium. (antioxidante) | inflamagédo
Tdiversidade 11L-10
I= (n=36): 70g de 1 diversidade
produtos de trigo mesmo sem
integrais perda de peso
significativa
Salonen et al, 14 & obesos Fibras (PNA ou 27.7 g PNA (18 Dieta AR: Restricdo Dieta AR |
201417 AR) sem) 16S rRNA | diversidade Calérica: diversidade
| Firmicutes 1Sl
X Dieta AR: 16 g 1Proteobactérias. Dieta de
PNA +25 g AR (22 Restricéo
Restricdo Caldrica a 4% sem) Dieta PNA: Caldrica:
1 firmicutes 1 diversidade
10 semanas Dieta PNA: 42 g |Proteobactérias. 1 indices de
PNA +25gAR AGCC
(5%a 72sem) Dieta de Restrigcéo 13l
Caldrica:
Restricdo Caldrica T diversidade
(8*a 10? sem) 1 indices de AGCC
Simdes et al, 102e6J Dieta hipocal6rica | Dieta Hipocal6rica gPCR; | Firmicutes J de Peso modificacdo na
201429 obesos. 800 kcal DGGE. | Actinobactéria razao dos filos,
6 semanas 33,5% CHO 1 Bacteroides sem 1 da
45% PTN diversidade
10,6 % LIP Ap0bs 6 semanas J de peso
22g fibra. 1 Firmicutes
6 semanas 1 Actinobactérias




52

Fernandez- 64 Jcom Leites com Leite de soja de 16s RNAr | 1 n°total de bactérias SBGeS: | diversidade
Raudales et al, sobrepeso e diferentes teores baixa glicina apos consumo de | diversidade sem alteracdo
2012 obesidade. de conglicina e (SBG) SBG, Se B. de IMC
glicina (n=19)
49.5% pB- SBG:
conglicinina 1 Bacteroides-
6% glicinina Provotella
12 semanas | Bifidobactérias
Leite de soja 1Proteobactérias
convencional (S) | diversidade
(n=23) |Firmicutes/
26.5% B- Bacteroidetes
conglicinina
38.7% glicinina S:
| Bifidobactérias
Leite Bovino (B) 1Proteobactérias
(n=22) | diversidade
0% B-conglicinina | Firmicutes/
0% glicinina Bacteroidetes
B:
1 Lactobacilos
1Proteobactérias
| diversidade
Russell et al, 17 obesos 9 semanas HPLC FISH HPLC Nenhuma das | nimero total
20111 5% CHO 29% PTN | Firmicutes dietas alterou o de bactérias
Dieta HPLC 66% LIP | 7% Bacteroidetes | peso e/ou 0 IMC. Peso nédo
(hiperproteica e 99 (PNA) | de bactérias totais modificou
baixo carboidrato 4 semanas | AGCC
+ PNA) 1 AGCR (isovalerato
e isobutirato)
Dieta HPMC
(hiperproteica e HPMC HPMC
médio carboidrato 35% CHO 28% | 3% Bacteroides
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+ PNA)

Dieta de
manutencao:
50% CHO + 13%

PTN 37% LIP
13 g (PNA)
4 semanas.

| de bactérias totais
1 AGCR

Numero total de
bactérias foi maior

PTN + 37% LIP + na Dieta de
21 g (PNA) por 1 manutengao.
semana.

Brahe et al, 2015 53 @ com Prebidtico Grupo Probidtico: 16s RNAr Probidtico: Prebidtico: Prebidtico:
sobrepeso e X (n=18) 1 Firmicutes. 1Sl 1da Sl
obesidade. Probidtico Lactobacillus |Peptideo C. Alteracéo na

paracasei Prebiético: razdo de filos
6 semanas F19 | Firmicutes,
1 Bacteroidetes
Grupo Prebidtico: 1Proteobactérias.
(n=19)
Flaxseed mucilage Placebo:
| Firmicutes.
Grupo Placebo:
(n=19)
(maltodextrina
pura)
DammsMachado 10 @ obesas | Programa de perda PPP: 16s RNAr PPP: RC RC:
et al, 2015 de peso (PPP) Dieta hipocalérica | % bacteroidetes. | Peso e o IMC. | peso
12 semanas (férmula) 1 % de firmicutes. | IMC
X 800 kcal
Dieta Restricdo 35% PTN RC
Caldrica (RC) pos 50% CHO 1 % bacteroidetes.
cirurgia bariatrica 15% LIP 1 % firmicutes.
X
12 semanas RC: 800 kcal
40% CHO
40% PTN

20% LIP
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Haro et al'*? 20 & obesos 48 semanas DHLCC: 16s RNAr DHLCC DHLCCe 7SI
2016 com doenga 28% LIP 1 Bacteroidetes DMED
arterial Dieta hipolipidica 12% MUFA. |Firmicutes. TSI
coronariana ericaem
carboidratos DMED: DMED
complexos 35% LIP 1Bacteroidetes
(DHLCC) 22% MUFA. 1Firmicutes
X
Dieta
mediterranea
(DMED)

ECR- Ensaio Clinico Randomizado; IL-10 — Interleucina 10; TNF-o- Fator de Necrose Tumoral alfa; RC- Restricdo Caldrica; PPP — Programa de Perda de Peso; PNA-
Polissacarideos N&o Amilaceos; AR- Amido Resistente; AGCC- Acido Graxo de Cadeia Curta; AGCR — Acido Graxo de Cadeia Ramificada; SBG- Leite de Soja de Baixa
Glicina; B- Leite Bovino; S- Leite de Soja; HPLC- Hiperproteica e baixo carboidrato; HPMC- Hiperproteica e médio carboidrato; DMED- Dieta Mediterranea; DHLCC-
Dieta Hipolipidica rica em Carboidratos Complexos; &- Homens, Q- Mulheres; SI- sensibilidade insulinica.




Quadro 2: Principais achados sobre microbiota, alteracéo de peso e desfechos clinicos dos ensaios clinicos incluidos.

Autor, ano Intervengéo Alteracéo na Alteracao na razao Diminuicéo de peso Diminuicéo da Melhora na
diversidade da de filos inflamacéo sensibilidade
microbiota insulinica
Vitaglioe et al, | Fibras Insoluveis Sim Sim Nao Sim Sim
201584 (produtos de 1 diversidade
trigo integrais)
Salonen et al, Restricdo Sim, Sim Né&o NA Sim
201427 calérica 1 diversidade
Simdes et al Restricdo Nao Sim Sim NA NA
20141 calérica
Fernandez- Diferentes tipos Sim, Sim Néo NA NA
Raudales et al, de leite (soja | diversidade
2012 com e sem
conglicina e
bovino)
Russell et al, Restricdo de NA Sim Néo NA NA
20111 carboidrato
Brahe et al, Prebiotico Nao Sim Nao Néo Sim
2015"!
DammsMachado Restricéo NA Sim Sim NA Nao
et al, 2015 Calérica pos
cirurgia
bariatrica
Haro et al, DMED e Nao Sim, ambas Nao NA Sim
201612 DHLCC alteraram a razdo
dos filos.

NA- Nédo Avaliado; DMED- Dieta Mediterranea;

DHLCC; Dieta hipolipidica rica em carboidratos complexos.
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Tabela 2: Caracteristicas dos estudos experimentais que avaliaram o impacto de intervencdes dietéticas na microbiota intestinal e parametros clinicos em modelos animais

de sobrepeso ou obesidade.

ou fermentada

Chenetal, 40 ratos NAPE. Dieta controle: 60% | 16s RNAr. Dieta NAPE-EcN e Dieta Dieta NAPE- NAPE- EcN:
20145 C57BL6 NAPE_EcN LIP, tratados com EcN: EcN: | esteatose hepatica
+ agua LRI
Dieta | % Firmicutes 1 20% gordura
Hiperlipidica Dieta NAPE-ECN: I RI
60% LIP + NAPE- 1 % Bacteroidetes lesteatose
12 semanas EcN hepética
Dieta EcN 60% LIP
+ EcN
Wangetal, | 48 ratos Fitoterapico Dieta Controle- sem Dieta com fitoterapico Dieta com Dieta com fitoterapico:
20141 Sprague- | (Flos lonicera) fitoterapico DGGE + tBacteroidetes, fitoterapico:
Dawley + PCR TFirmicutes, | peso corporal
Dieta Dieta Intervencdo: | Peso corporal, | gordura abdominal
Hiperlipidica Dieta + 250 mg Flos 1 razdo Bacteroidetes / |Gordura Promoveu alteracéo na
lonicera néo Firmicutes. abdominal. razéo de filos
8 semanas fermentada
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Frederique | 48 Ratos FOS Dieta controle (DC) FISH + DHFOS: tFirmicutes DHFOS: DHFOS
Respondek | C57BL/ + 3,84 kcal TTGE+ T Actinobactérias 1 Peso, Parece modificar
et al, 6J Dieta 67,3g CHO 16s RNAr 1 % Gordura metabolismo e
2013124 Hiperlipidica 19,29 PTN DC E DH JAdiponectina microbiota,
4,3g LIP |Firmicutes | Leptina | Leptina
7 semanas JActinobactérias | Adiponectina
Dieta Hiperlipidica 1 % Gordura
(DH)
5,24 kcal
26,3g CHO
26,29 PTN
34,99 LIP.
Dieta Hiperlipidica
+10% FOS
(DHFOS)
5,24 kcal
26,3g CHO
26,29 PTN
34,99 LIP
Parksetal, | 100 ratos Dieta Controle 16s RNAr DHCS DHCS DHCS
2013124 3 Hiperlipidica e ragdo padrédo 1Firmicutes 1 % gordura 1 % gordura corporal
ricaem 6% LIP ad libitum tVerrucomicrobia corporal.
carboidratos 1 Actinobactéria Modificou diversidade da
simples DHCS 1Proteobactérias Correlagéo microbiota
(DHCS) 16,8% PTN 1 Tenericutes positiva entre %
31,8% LIP |Bacteroidetes gordura corporal
51,4% CHO, 25% e abundéncia de
16 semanas sacarose firmicutes.
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Miyazawa | 40 ratos da Probiético DH: gPCR + DH + LGG: DH + LGG: 1 Lactobacillales
et al, raca + 42% CHO 16s RNAr 1 Lactobacillales 1T Helperl -Thl 1 tecido adiposo
20150 C57BL/6J Dieta 23% PTN | Clostridium subcluster | 1 tecido adiposo 1 peso.
Hiperlipidica 35% LIP XlVa. 1 peso.
6,6% fibras
8 semanas Intervencdo (LGG)
DH + 10 mg LGG
suspenso em 0,1 ml
de soro fisioldgico
via oral.
Controle (C)
DH + 0,1 ml de soro
fisioldgico via oral.
Seo et al, 40 ratos Ché& Verde DH + CVT: gPCR + 165 DH+CVf DHL + CVf Cha verde:
2015% C57BL/6J fermentado 24% PTN RNAr | ganho de peso
+ 41% CHO |Firmicutes/Bacteroidetes. I RI | Ganho de peso
Dieta 24% LIP |Bacteroides/Provotella. | triglicerideo | Marcadores
Hiperlipidica 500 mg/kg CVf hepético inflamatorios
L IL-6 LRI
DH: L
8 semanas 24% PTN
41% CHO
24% LIP
Veiculo dissolvido
em 0.1%

metilcelulose
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Wang et al,
20155

48 ratos
Sprague-
Dawley

Fitoterapico
Rhizoma
Atractylodis
Macrocephalae
(RAM)

+
Dieta
Hiperlipidica

8 semanas

Grupos:
DH:
CHO 20%
PTN 20%
LIP 60%

LPS:
DH + 0.75 mg/kg of
LPS

URAM:
DH + 0.75 mg/kg of
LPS +
250 mg/kg de
URAM

fRAM:
DH + 0.75 mg/kg of
LPS + 250 mg/kg de
fRAM

16s RNAr
gPCR
DGGE

DH e LPS:

|Bacteroidetes/Firmicutes

fRAM e uURAM:

TBacteroidetes/Firmicutes

fRAM:
1 % de gordura
total
| gordura
abdominal
massa corporal
HDL
| TNF-a
Proteina C
Reativa
JIL-6

URAM:
| massa corporal
| gordura
abdominal
| TNF-a
LIL-6

Fitoterapico:
| gordura
| inflamagao

Ambas elevaram a razdo

entre

Bacteroidetes/Firmicutes

EcN- Escherichia Coli Nissle; NAPE- N-Acilfosfatidiletanolamina; RI- Resisténcia Insulinica; DC- Dieta Controle; DH- Dieta Hiperlipidica; DHCS- Dieta hiperlipidica e rica
em carboidratos simples; FOS- Frutooligossacarideos; CVf- Cha Verde fermentado; Thl- T Helperl; fRAM- Rhizoma Atractylodis Macrocephala Fermentado; uRAM-
Rhizoma Atractylodis Macrocephala N&o Fermentado; TNF-a — Fator de Necrose Tumoral alfa; IL-6 — Interleucina 6; IL-1 — Interleucina 1; HDL — Lipoproteina de Alta
Densidade; LGG — Lactobacillus rhamnosus GG; LPS- Lipopolissacarideos.




Quadro 3: Principais achados sobre microbiota, alteracdo de peso e desfechos clinicos dos estudos experimentais incluidos.

60

Autor, ano Intervencédo Alteracdo na Alteracdo na razdo de filos? Diminuicdo de Diminuicéo da Melhora
diversidade da peso? inflamacéo? sensibilidade
microbiota? insulinica?
Chen et al, 2014 Dieta hiperlipidica NA SIM NAO NA SIM
+ NAPE 1% firmicutes
Escherichia Coli Nissle 1% bacteroidetes.
Wang et al, NA SIM SIM NAO NA
20141 Dieta hiperlipidica tirmicutes
+ Thacteroidetes
Fitoterapico (Flos 1 firmicutes/bacteroidetes
lonicera)
Frederique Dieta hiperlipidica NA SIM NAO NA NAO
Respondek et al, + tfirmicutes factinobactérias.
201314 FOS
Parks et al, SIM, 1 SIM NAO NA NA
20130 Dieta hiperlipidica 1 firmicutes/bacteroidetes.
e rica em carboidratos
simples.
Miyazawa et al, Dieta hiperlipidica NAO SIM NAO SIM NAO
2015124 + Probiotico
Seo et al, 20151 | Dieta hiperlipidica + cha NAO SIM SIM SIM SIM
verde
Wang et al, Fitoterapico (Rhizoma NA SIM SIM SIM NA
2015% Atractylodis

Macrocephalae)

NA — N&o Avaliou; FOS- Frutooligossacarideos; NAPE- N-Acilfosfatidiletanolamin
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8. CONCLUSAO

As intervengdes que modulam a microbiota intestinal, principalmente a partir de
prebidticos, mostram resultados animadores para 0 manejo adjuvante da obesidade,
impactando na melhora dos niveis de insulina, diminuicdo de marcadores inflamatorios e
IMC. Porém, os estudos sdo heterogéneos e utilizam diferentes doses, tempo de
intervencdo e técnicas de avaliacdo da microbiota, o que dificulta uma analise mais
conclusiva e definitiva. Nesse sentido, sd0 necessarios mais estudos para determinar as
relacdes de causa e efeito e que detalhem os mecanismos envolvidos nesse complexo

sistema que engloba microbiota intestinal, obesidade e dietas.



