INTRODUGCAO

As doencgas crbnicas nao transmissiveis (DCNTs) s&o a principal causa
de morte e de adoecimento no mundo, tendo as dietas inadequadas entre seus
maiores fatores de risco (NILSON et al., 2020). Além disso, as DCNTs
representam uma grande carga para os sistemas de saude, as sociedades e as
economias nacionais devido a seu crescente custo. O aumento do consumo de
alimentos ultra processados em diversas regides, inclusive na América Latina, e
o excesso de sédio, gorduras e agucar nas dietas representam um desafio as
politicas de saude como causas diretas de doencgas crbnicas (DIAS et al., 2017).
Uma dessas doengas cronicas nao transmissiveis, muito em voga na atualidade
€ a obesidade.

A obesidade é uma das mais proeminentes, mas também um dos
problemas de saude publica mais subestimados. Esta € uma doenca
caracterizada por um aumento nos estoques de gordura corporal afetando n&o
apenas adultos, mas também criangas e adolescentes em todo o mundo. A vis&o
predominante é que interagdes complexas entre o meio ambiente, predisposi¢cao
genética e comportamento humano afeta a sensagdo de fome e saciedade
desregulando o balango de energia resultando em aumento de gordura
localizadas(MANCINI C.MARCIO, [s.d.]). A Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) declarou obesidade como o maior problema de saude crénico do mundo
em adultos, descrevendo-a como "globesidade", tornando-se um problema mais
sério do que a desnutrigdo. Em 2016, 39% dos adultos com mais de 18 anos
estavam com sobrepeso, enquanto 13% eram obesos. Ainda € previsto que 60%
da populagédo mundial deve ter excesso de peso ou obesidade em 2030 se as
tendéncias recentes continuarem(NATSIS et al., 2019).

A etiologia da obesidade é complexa e multifatorial, resultando da
interacdo de genes, ambiente, estilos de vida e fatores emocionais, como ja
mencionado (FREITAS et al., 2014). Portanto, como fatores condicionantes da
obesidade, destacam-se a alimentagdo rica em gorduras e agucares e 0O
consumo excessivo de alimentos ultra processados, associados a inatividade
fisica (WHARTON et al., 2020).



Existem diversas maneiras de classificar e diagnosticar a obesidade.
Uma delas é o IMC (indice de Massa Corporal), calculado através da divisdo do
peso em kg pela altura em metros elevada ao quadrado (kg/m?).

O IMC é um bom indicador, mas n&o totalmente correlacionado com a
gordura corporal. E simples, pratico, sem custo. No entanto, ele nZo reflete a
distribuicdo da gordura corporal e essa medida da distribuigdo de gordura é
importante na avaliagcdo de sobrepeso e obesidade. Pois a gordura visceral
(intra-abdominal) € um potencial fator de risco para doengas, como diabetes e
eventos cardiovasculares, independentemente da gordura corporal total.
Portanto, o ideal € que o IMC seja usado em conjunto com outros métodos de
determinacao de gordura corporal (“Diretrizes Brasileiras de Obesidade 2016 4a
edicdo,” [s.d.]).

O ponto de corte para adultos baseia-se na associagao entre IMC e
doengas crénicas ou mortalidade. A classificacdo adaptada pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), baseia-se em padrdes internacionais desenvolvidos
para pessoas adultas descendentes de europeus. Convenciona-se chamar de
sobrepeso o IMC de 25 a 29,9 kg/m? e obesidade o IMC maior ou igual a 30
kg/m? (MANCINI C.MARCIO, [s.d.]).

A microbiota intestinal tem sido estudada como um fator importante para
o desenvolvimento de doengas e é considerada um 6rgao endocrino envolvido
na manutencdo da homeostase energética e imunidade do hospedeiro.
Microbiota € uma populagdo de organismos microscopicos que habitam varios
locais do corpo humano, como pele, nariz, boca e intestino. O trato
gastrointestinal (TGI) humano possui cerca de 100 trilhdes de microrganismos,
sendo o local orgénico mais densamente povoado por micro-organismos
comensais e simbidticos, abrigando dez vezes mais bactérias que o numero de
células que formam nosso organismo. Esses microrganismos que se localizam
no intestino s&o bactérias pertencentes em sua maioria a trés filos: Firmicutes,
Bacteroidetes e Actinobactéria (Gram-positivos) (RAMIREZ GARCIA VALERIA
ANA,, [s.d.]).

A microbiota humana se estabelece no inicio da vida (no parto) sofrendo
alteragdes desde o nascimento (idade gestacional, tipo de parto — parto vaginal
ou parto cesariano) e ao longo da vida, influenciado por fatores como idade,

alimentagao, localizagdo geografica e consumo de suplementos. O maior



numero de bactérias e a mais vasta diversidade microbiana no intestino humano
foi observada na secgéo distal do ileo e do colon. Este alta concentragcao de
bactérias é devido a uma motilidade mais lenta caracterizada por contracdes
anti-peristalticas que permitem a retengdo do conteudo do cdélon por longos
periodos. Além disso, o pH intestinal é alterado através da secreg¢do de
bicarbonato que torna o ambiente mais favoravel a colonizagdo bacteriana
(ABENAVOLI et al., 2019).

As bactérias comensais intestinais interagem com nosso metabolismo
em varios pontos: ajuda a converter nutrientes complexos ingeridos em acidos
graxos de cadeia curta (short-chain fatty acids — SCFAs), transforma mucinas e
fibras dietéticas em agucares simples prontos para absorgéo, estimula o intestino
a proliferacéo epitelial, favorece a absor¢do e metabolismo de nutrientes, € o
principal ator na conformacdo da barreira de defesa crucial do intestino
constituida pelo sistema imunoldgico sistémico e mucoso, e ativa compostos
bioinativos (BOULANGE et al., 2016). A microbiota intestinal desempenha um
papel importante no tecido adiposo (formagédo e deposigcao de tecidos). As
bactérias intestinais sdo capazes de manter o corpo humano em equilibrio de
energia corporal principalmente por causa de sua capacidade de compartilhar
componentes de outra forma indigestiveis de dieta de mamiferos (SAAD;
SANTOS; PRADA, 2016).

O uso de probidticos e prebidticos para melhorar as interagdes entre os
microbios intestinais e o metabolismo do hospedeiro em obesidade e outras
doencas metabdlicas tém sido extensivamente investigado (ABENAVOLI et al.,
2019). Probioticos s&o microrganismos vivos que, quando usado como
suplementos alimentares, sdo benéficos ao hospedeiro, melhorando o equilibrio
microbiano intestinal e alterando a composicdo da microbiota colénica. As
Bifidobacterium spp, por exemplo, mostraram melhorar a homeostase da glicose,
reduzir o ganho de peso e a massa gorda, e restaurar a glicose, mediando a
secregao de insulina em uma dieta rica em gordura (ORGANIZACAO MUNDIAL
DE GASTROENTEROLOGIA, 2017).

Os prebidticos sdo ingredientes alimentares que afetam beneficamente
o hospedeiro, estimulando seletivamente o crescimento e / ou atividade de
bactérias no célon. Sdo0 compostos de oligossacarideos ou polissacarideos de
cadeia curta encontrados em vegetais e cereais integrais(ORGANIZACAO



MUNDIAL DE GASTROENTEROLOGIA, 2017). O consumo de prebidticos
também foi associado a reducdo de lipidios hepaticos, renais e plasmaticos,
diminuiu triglicerideos hepaticos, atividade de enzimas lipogénicas e sintese de
acidos graxos. Portanto, ingestdo de prebidticos pode diminuir a atividade
lipogénica e aumentar atividade lipolitica (WILSON et al., 2020).

Contudo, apesar da associagao entre microbiota intestinal e obesidade,
sdo raros os estudos que associam o uso de pré e probidticos com o
desenvolvimento e manutengdo de uma microbiota intestinal que influencie
positivamente na diminuigdo de casos de obesidade e de riscos associados a
essa doenga, como hipertensao, diabetes, inflamacéo e imunidade.

METODOLOGIA

O trabalho consiste em uma revisio de literatura realizada por meio do
levantamento bibliografico encontrados em bases de dados nacionais e
internacionais, como PUBMED (www.pubmed.com), Scielo (www.scielo.com.br).
Para a pesquisa dos artigos foram usados os seguintes descritores: microbiota
intestinal, obesidade, prebidticos, probidticos, sobrepeso, e seus correlatos em
inglés (gut microbiota, obesity, prebiotics, probiotics, overweight).

Foram considerados artigos publicados a partir do ano de 2014 para a
inclusdo nessa revisao, excluindo artigos publicados anterior a esse periodo ou
sem relagdo com o assunto abordado neste trabalho. Além disso, também foram
considerados apenas artigos nos idiomas portugués e inglés.

RESULTADOS

Para fazer essa revisdo foram encontrados 35 artigos usando os
descritores ja apontados. Desses, foram selecionados 25 artigos que est&o
descritos nessa revisao.

A obesidade é um dos maiores problemas de saude crénico do mundo
em adultos e tem tomado proporgdes cada dia maiores. A Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) considera a obesidade como uma epidemia mundial
condicionada principalmente pelo perfil alimentar e de atividade fisica.(RECINE
ELISABETTA E RADAELLI PATRICIA, [s.d.]) Ent&o, devido a sua relacéo direta

com a alimentagdo e, por conseguinte, com a microbiota intestinal, verificamos



a necessidade de revisar o conhecimento cientifico que estabelece uma relagéo
entre esses dois temas.

A microbiota intestinal abriga uma diversidade microbiana e genética
incrivelmente grande, com espécies distintas associadas com partes especificas
do trato gastrointestinal (TGI). Sendo que, a diversidade dessas bactérias
aumenta na porcao proximal para a distal do TGI. O intestino grosso, entéo,
abriga 70% de todos os microrganismos do corpo, que geralmente est&do
associados a saude/ doenga do hospedeiro (GOMES; HOFFMANN; MOTA,
2018).

A microbiota intestinal é composta principalmente por 5 filos,
Bacterioidetes, Firmicutes, Actinobactérias, Proteobactérias (Escherichia,
Helicobacter) e Verrucomicrobia (Akkermansia spp.), (CUEVAS-SIERRA et al.,
2019). Aproximadamente 90% das bactérias detectadas em amostras fecais de
voluntarios humanos saudaveis pertence aos filos, Bacteroidetes e Firmicutes.
Sendo o filo Bacterioidetes gram-negativo e o Firmicutes gram-positivo (GOMES;
HOFFMANN; MOTA, 2018). Um estudo mostrou que dietas ricas em gordura
parecem estar envolvidas na reducdo de Bacterioidetes (Bifidobacterium spp.),
(CUEVAS-SIERRA et al., 2019).

As bactérias que fazem parte da microbiota intestinal desempenham
varias funcdes, e sua correta estrutura quantitativa e qualitativa apoia a
homeostase de todo o organismo (RAMIREZ, 2018). As bactérias comensais
intestinais interagem com nosso metabolismo em varios pontos: ajudam a
converter nutrientes complexos ingeridos em acidos graxos de cadeira curta,
transformam mucinas e fibras dietéticas em acucares simples prontos para
absorcao, estimulam o intestino na proliferagao epitelial, favorecem a absorcgao
de nutrientes, sdo os principais agentes na conformagéo da barreira de defesa
do intestino, constituida pelo sistema imunolégico sistémico e mucoso, e ativam
compostos bioinativos (MARVASTI et al., 2020).

Os dados da literatura, portanto, mostram que a microbiota intestinal tem
impactos na saude, nutricdo e bem-estar dos individuos. Além disso, os estudos
também mostram que padrdes dietéticos tem grande influéncia na constituigéo,
diversidade e riqueza da microbiota e na modulagdo metabdlica. Na formacéao
desses padroes dietéticos, portanto, € necessario considerar desde o periodo de
gestacédo, onde a alimentagdo da mae permitira as primeiras sensagdes de sabor



do bebé ainda na vida intrauterina seguida pela amamentacao e introdugéo
alimentar. A infancia, entdo, € uma fase importante no desenvolvimento do
comportamento alimentar que pode predominar na vida adulta (GOMES, [s.d.]) .

Uma comunidade bacteriana desregulada influéncia na captagédo de
energia, na permeabilidade intestinal, com isso facilita a proliferagcdo de
microrganismos patogénicos e seus componentes endotoxicos. Afeta, ainda, os
sinais de inducédo de saciedade, altera as respostas do sistema imune, induz
inflamagdes de baixo grau, resisténcia insulinica e ganho de peso (GOMES,
[s.d.]). Além disso, uma dieta rica em gorduras, conservantes e carboidratos, e
pobre em fibras, prejudica a composigdo da microbiota intestinal (MAKKI et al.,
2018).

Com isso, a associagdo de uma dieta irregular com as bactérias que
residem o do TGl humano pode causar a obesidade. Pesquisas demonstram que
a microbiota de pacientes obesos esta associada com alteragdes na abundancia
relativa entre as bactérias gastrointestinais mais abundantes, Bacteroidetes e
Firmicutes. Essas alteragcbes, segunda a pesquisa, podem afetar o potencial
metabdlico da microbiota, aumentando a capacidade de extrair energia da dieta
(RAMIREZ GARCIA VALERIA ANA., [s.d.]). Outro estudo, também mostrou que
dietas ricas em gordura parecem estar envolvidas na redu¢ao de Bacterioidetes
(Bifidobacterium spp.), (CUEVAS-SIERRA et al., 2019).

As evidéncias da relagado entre microbiota intestinal e a obesidade
tornam vital o entendimento dos efeitos da manipulacdo microbiana para
prevenir a adiposidade excessiva ou contribuir para a regulagao do peso corporal
(CUEVAS-SIERRA et al., 2019). E bem conhecido que a obesidade esta
associada a inflamagao crbénica de baixo grau e resisténcia a insulina. O tecido
adiposo branco € metabolicamente o tecido adiposo mais importante nesse
processo inflamatério. Desempenha papel central nesse estado inflamatdrio,
expressando citocinas pro-inflamatérias como TNF-a e IL-1, IL-6, IL-10, IL-12.
Na obesidade, ha um aumento dessas citocinas e em seguida uma infiltragdo de
macrofagos. Essa infiltragdo aumenta as citocinas pro-inflamatorias, que induz a
resisténcia insulinica. Acredita-se que um fator que contribui para o inicio dessa
inflamagédo cronica de baixo grau sejam as alteragbes na composicdo da
microbiota intestinal induzida por uma dieta rica em gorduras (DE CLERCQ et
al., 2016).



Entdo, para que haja uma melhora dessa comunidade bacteriana
desregulada uma possiblidade terapéutica, vista pela comunidade cientifica,
para restabelecer o equilibrio microbiano intestinal seria 0 uso de pré e
probiéticos.

Os probidticos sao definidos como “um ingrediente alimentar microbiano
vivo que é benéfico para a saude”. Os géneros bacterianos mais usados como
probiéticos sao os lactobacilos e as Bifidobactérias. Atualmente, os probidticos
sdo consumidos quase exclusivamente como produtos lacteos fermentados,
como iogurte ou culturas liofilizadas, mas no futuro também podem ser
encontrados em vegetais e carnes fermentadas (ROBERFROID B MARCEL,
[s.d.]).

O principal mecanismo de acdo dos probidticos esta relacionado a
alteragdo da composi¢cdo da microbiota intestinal. O uso deles modula a
microbiota pelo aumento do numero de Bifidobacterium spp. e bastbes acido
lacticos responsaveis pela produgdo de acidos graxos de cadeia curta (SCFA).
Os probidticos influenciam na o apetite e a homeostase energética por meio do
aumento da produgcdo de SCFA (ASHIQ; ASHIQ, 2021). Além disso, foi
demonstrado que alguns Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp. produzem
acido linoléico conjugado (CLA) saudavel e que esse CLA afeta o peso corporal,
melhorando o metabolismo energético e a lipdlise (WICINSKI et al., 2020).

Outro lado positivo na administracéo de probidticos € que eles parecem
ser capazes de aumentar a quantidade de Akkermansia muciniphila, o que tem
um efeito positivo na espessura do muco e na integridade da barreira intestinal.
O efeito benéfico estd associado a uma reducdo dos niveis sérico de
lipopolissacarideo (LPS) e uma melhora do perfil metabdlico (redugéao nos niveis
de colesterol total, LDL e TG no plasma e um aumento de HDL) (CERDO et al.,
2019).

A reducado da inflamagéo sistémica crénica de baixa intensidade que
ocorre na obesidade também & um outro possivel mecanismo de acao dos
probiéticos. O aumento da permeabilidade intestinal esta leva ao aumento dos
niveis plasmaticos de LPS e ao aumento da expressdo de citocinas proé-
inflamatdrias. As citocinas contribuem para a resisténcia a insulina, estresse

oxidativo e aumento da deposigdo de gordura visceral. A administragdo de



probidticos fortalece a barreira intestinal, aumentando a produgéo de proteinas
de juncdo e mucinas (WICINSKI et al., 2020).

Os prebidticos s&o definidos como “um ingrediente alimentar nao
digerivel que afeta beneficamente o hospedeiro ao estimular seletivamente o
crescimento e / ou atividade de uma ou de um numero limitado de bactérias no
célon”. Além disso, € importante destacar a questdo dos prebidticos serem nao
digeriveis pelo hospedeiro e mesmo assim beneficiar a saude do individuo
(ROBERFROID B MARCEL, [s.d.]).

Os unicos prebidticos para os quais dados suficientes foram gerados
para permitir uma avaliagdo de sua possivel classificagdo como ingredientes
alimentares funcionais s&o os frutanos do tipo inulina, que incluem inulina nativa,
inulina hidrolisada enzimaticamente ou oligofrutose e frutooligossacarideos
sintéticos (HOEBREGS et al., 1997). A inulina e a oligofrutose estdo presentes
em quantidades significativas em diversos frutos e vegetais comestiveis; o
consumo médio diario foi estimado em 1—4 g nos Estados Unidos e 3—-11 g na
Europa. As fontes mais comuns sao trigo, cebola, banana, alho e alho-poro
(ROBERFROID B MARCEL, [s.d.]).

A ingestédo de oligofrutose demonstrou promover o crescimento de
Bifidobacterium e Lactobacilus e reduzir a gordura corporal em individuos
obesos. Esses resultados foram associados com uma liberagdo de grelina pos-
prandial suprimida e concentracbes aumentadas de PYY e uma reducao
consideravel do apetite. A suplementagao de oligofrutose em uma dieta rica em
gordura aumentou o numero de Bifidobacterium spp. Intestinais. e redugéo da
obesidade e dos sintomas da sindrome metabdlica. Portanto, acredita-se que as
Bifidobactérias facilitem os efeitos induzidos pela oligofrutose na obesidade e na
sindrome metabdlica (DE CLERCQ et al., 2016)

Outros alimentos, também considerados como prebidticos, sao as fibras
soluveis e insoluveis que sao encontradas em diferentes fontes de alimentos
como leguminosas, vegetais, nozes, sementes, frutas e cereais. As fibras sdo
consideradas como prebidticos com base na premissa de que exercem
beneficios a saude ao induzir seletivamente populagdes bacterianas benéficas
no intestino. Essas fibras sdo importantes fontes de energia para a microbiota
que reside no ceco e no colon (MAKKI et al., 2018).



As bactérias Firmicutes e Actinobacterias sao as mais respondedoras a
fibra alimentar. Essas bactérias, em condi¢cdes intestinais especificas podem
metabolizar carboidratos complexos, levando a produ¢ado de metabdlitos como
0os SCFAs. Os SCFAs produzem papel importante na regulagdo do metabolismo
do hospedeiro, sistema imunologico e proliferacédo células. Uma baixa ingestéo
de fibra alimentar ndo s6 leva a reducdo da diversidade microbiana e da
produgcao de SCFA, mas também muda o metabolismo microbiano intestinal em
diregdo a utilizagdo de substratos menos favoraveis, particularmente proteinas
fornecidas pela dieta e endogenamente (MAKKI et al., 2018).

Diante disso, estudos tem mostrado que a jungdo de pré e probioticos
pode potencializar a saude da microbiota humana, refletindo positivamente na
saude geral de um individuo.

A partir dessas evidéncias, se confirma a hipétese de relacdes causais
entre dieta e doengas, mediadas pela microbiota intestinal. Os estudos mostram
que o desequilibrio da microbiota intestinal contribui, de fato, para o
desenvolvimento da obesidade por meio de uma inflamagao crénica de baixo
grau e da resisténcia insulinica. Embora os relatos sobre a composi¢cao da
microbiota intestinal sem individuos obesos n&o sejam uniformes, a redugao da
diversidade microbiana parece ser um achado recorrente.

No entanto, ainda s&o poucos os estudos clinicos em humanos que
exploram essa relagao, dificultando a formulacido de recomendacgdes a serem
adotadas na pratica médica. Esse dado encoraja o desenvolvimento de mais

estudos, para que se avance na prevengao e no tratamento da obesidade.

CONCLUSAO

Como a obesidade é um evento importante em saude publica, se faz
necessaria nao so a total compreenséao da etiologia da doenga, mas também a
indicacao de opcéao de tratamento e prevencéo.

A literatura aponta uma forte relagdo entre a obesidade e a composigao
da microbiota intestinal. E como os estudos mostram a composicao dessa
microbiota ndo € estatica e mudancas de curto prazo podem ocorrer por meio de
modificagdes na dieta e no estilo de vida. Assim, com a compreensao da
importancia da microbiota do intestino, ndo apenas para a fisiologia da digestao,

mas para o bom funcionamento do organismo como um todo, se faz util que esse



conjunto de microrganismos que colonizam o intestino sejam alvo de habitos e
procedimentos que assegurem sua integridade. Torna-se vital o entendimento
dos efeitos da manipulagdo microbiana para prevenir a adiposidade excessiva
ou contribuir para a regulagao do peso corporal. E isso se mostra possivel com
o uso de alimentos e suplementos com acao pré e probidtica e terapia dietética
balanceada para o restabelecimento do equilibrio microbiano associado a
obesidade.

Desse modo, o estudo apresenta os beneficios da composi¢cdo da
microbiota intestinal como uma estratégia promissora para o tratamento da
obesidade. Assim, a incorporagdo de substancias que possam ser facilmente
incorporadas a dieta, sem o carater medicamentoso, com um custo acessivel e
que influenciem uma microbiota saudavel se mostra como uma possibilidade
viavel de abordagem terapéutica da obesidade e, principalmente, como uma

forma eficaz de prevengao.
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