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RESUMO

Cerca de 30% a 40% da composicdo da microbiota intestinal se altera
constantemente pelo estilo de vida e mudancgas na alimentacio. Dietas hiperlipidicas
promovem um ambiente intestinal desfavoravel com aumento de Proteobactérias,
aumento da permeabilidade intestinal e consequente aumento de lipopolissacarideos.
Assim, o presente estudo teve o objetivo de revisar as evidéncias cientificas em
ensaios pré-clinicos do efeito da adi¢ao de blueberry em dietas hiperlipidicas sobre a
composicao da microbiota intestinal. Realizou-se busca bibliografica nas bases
Pubmed, Scopus e Web of Science. Avaliou-se criticamente os artigos (n=11) e
procedeu-se a extracdo dos dados, nos quais as formas estudadas de blueberry
foram: extratos (n=5), fermentados (n= 3) ou em pé (n=3). A adicdo de blueberry em
suas diferentes formas (po, fermentado e extrato) modificou a composi¢cdo da
microbiota intestinal, de maneira distinta, atenuando danos decorrentes da dieta
hiperlipidica. As similaridades observadas na modificacdo da composicido da
microbiota intestinal contemplam a capacidade de diminuir Firmicutes e aumentar
Bacteroidetes, Bifidobacterium, Lactobacillus, com destaque para o filo
Verrucomicrobia, e seletiva abundancia no género bacteriano Akkermansia/ espécie
Akkermansia muciniphila. A adigcdo de blueberry aumentou a produgédo de acidos
graxos de cadeia curta e ramificada, que estavam reduzidos em decorréncia da dieta
hiperlipidica, e foi capaz de aumentar a presenga de Roseburia, bactéria que se
mostrou eficiente para a produgéo de acidos graxos de cadeia curta, além de outras
como Faecalibaculum, Parabacteroides, Lachnoclostridium, Clostridium Innocuum
Peptoclostridium, Streptococcus e Blautia. Reforca-se a necessidade de estudos
clinicos para avaliar o efeito de blueberry na composi¢céo da microbiota humana.

Palavras-chave: Microbiota. Blueberry. Polifendis.



ABSTRACT

About 30% to 40% of the composition of the intestinal microbiota is constantly altered
by lifestyle and changes on a diet. High-fat diets promote an unfavorable intestinal
environment with increased proteobacteria, increased intestinal permeability and
consequent increase in lipopolysaccharides. Thus, the present study aimed to review
the scientific evidence in preclinical trials of the effect of adding blueberry to high-fat
diets on the composition of the intestinal microbiota. A bibliographic search was
carried out in Pubmed, Scopus and Web of Science databases. The articles (n=11)
were critically evaluated and data were extracted, in which the forms of blueberry
studied were: extracts (n=5), fermented (n=3) or powdered (n=3). The addition of
blueberry in its different forms (powder, fermented and extract) modified the
composition of the intestinal microbiota in a different way, attenuating damage
resulting from the high-fat diet. The similarities observed in the modification of the
composition of the intestinal microbiota include the ability to decrease Firmicutes and
increase Bacteroidetes, Bifidobacterium, Lactobacillus, with emphasis on the phylum
Verrucomicrobia, and  selective abundance in the bacterial genus
Akkermansialspecies Akkermansia muciniphila. The addition of blueberry increased
the production of short and branched chain fatty acids, which were reduced as a result
of the hyperlipidic diet, and was able to increase the presence of Roseburia, a
bacterium that proved to be efficient for the production of short chain fatty acids, in
addition to others such as Faecalibaculum, Parabacteroides, Lachnoclostridium,
Clostridium Innocuum Peptoclostridium, Streptococcus and Blautia. The need for
clinical studies is reinforced to evaluate the effect of blueberry on the composition of
the human microbiota.

Keywords: Microbiota. Blueberry plants. Polyphenols.



INTRODUGAO

A microbiota constitui um ecossistema complexo, composto por inUmeras
espécies de microrganismos que interagem fortemente com o hospedeiro. A interagéo
simbidtica entre o hospedeiro e a microbiota intestinal se faz importante, sobretudo
pela acdo dos metabdlitos produzidos, acarretando, por sua vez, beneficios a saude
do hospedeiro’.

Sobre 0s microrganismos que compdem a microbiota intestinal, destacam-se
cinco filos: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria e
Verrucomicrobia. A abundéancia relativa e a diversidade de espécies sédo altamente
variaveis, contudo, géneros como o0s Bacteroidetes e Firmicutes anaerdbicos
geralmente ocupam mais de 90% da populagao total da microbiota intestinal?>. Embora
a microbiota intestinal seja dindmica, vale ressaltar que grande parte dela é controlada
por fatores genéticos e também aqueles relacionados com o tipo de parto,
amamentacao e alimentacdo?.

Sabe-se que aproximadamente ao final dos 3 primeiros anos de vida, a
microbiota intestinal se torna estavel e passa a ser adulta. Quando estabelecida, 60%-
70% dessa composicao microbiana permanece estavel ao longo da vida, mas 30%-
40% sao possivelmente alteradas constantemente por mudangas na qualidade da
dieta e alguns outros fatores, como atividade fisica, estilo de vida, infec¢des
bacterianas e tratamento antibidético ou cirurgico. Deste modo, estudos que
relacionem a microbiota intestinal com a alimentac&o sdo importantes, uma vez que
a nutricdo constitui um fator potencialmente modificavel, atuando na prevencao de
doencas crénicas ndo transmissiveis3. Em adicdo, estudos pré-clinicos tém reportado

o importante papel dos lipidios da dieta na modulagao da microbiota intestinal. Um
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estudo avaliou o efeito do consumo da dieta com banha, rica em gordura saturada,
em camundongos, e observaram a reducdo da diversidade e da abundancia de
Akkermansia municiphila, Lactobacillus e Bifidobacterium. Esse tipo de dieta também
reduz a sensibilidade a insulina e aumenta a inflamacao no tecido adiposo branco,
por meio da ativagdo do receptor Toll-like (TLR4) pelo lipopolissacarideo (LPS),
componente estrutural da membrana externa de bactérias gram-negativas®. E valido
acrescentar que dietas ricas em gordura podem alterar a integridade da barreira
intestinal, favorecendo a translocacido de LPS. Niveis elevados de LPS estao
relacionados com a dislipidemia, resisténcia a insulina e doencas cardiovasculares °.

Assim, na busca por alimentos e nutrientes que modulem positivamente a
microbiota intestinal, tem se observado a crescente evidéncia sobre a atividade dos
polifendis dietéticos na modulagdo da composicdo ou da atividade da populacao
microbiana coldnica €. Os polifenois dietéticos sédo metabdlitos secundarios de plantas
presentes em frutas e vegetais que podem trazer beneficios a saude quando
consumidos regularmente’, sendo esse grupo classificado em flavonoide, que inclui
flavondis, flavonas, isoflavonas, flavanonas, antocianidinas, flavan-3-ols e
diidrochalconas, ou nao flavonoides?.

Dentre os frutos ricos em polifendis, destaca-se o blueberry, fruta de qualquer
espécie que seja membro de Vaccinium na seg¢ao taxondmica Cyanococcus. Apesar
desse fruto ser nativo de varias partes da América do Norte, ele também é produzidos
comercialmente fora de sua area nativa. O blueberry possui elevado teor de agua em
sua composicao (cerca de 88%) e alto teor de alguns compostos bioativos, como os
fendlicos soluveis totais (cerca de 4 g.kg™! base Umida) e antocianinas monoméricas
totais (cerca de 3 g eq. cianidina kg~' base umida). Além disso, apresenta elevada

capacidade antioxidante (método DPPH, cerca de 87%), baixo teor de agucar (17,98
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e 29,73 g.kg™! para glicose e frutose, respectivamente), boa fonte de fibra alimentar,
sobretudo as soluveis, e de minerais®'°. Deste modo, o blueberry constitui uma fruta
com elevado potencial nutritivo, com boa presencga de fitonutrientes e compostos
bioativos, sendo que sua ingestao parece estar associada a beneficios para a satde®.

Assim, estudos sobre o metabolismo dos polifendis presentes em frutos e o
efeito na modulagdo da microbiota intestinal sdo fundamentais para a compreensao
do papel desses compostos e seu impacto na saude humana, uma vez que os efeitos
protetores dos polifendis também dependem de como a microbiota intestinal
metaboliza esses compostos®. Nesse contexto, essa pesquisa teve o objetivo de
revisar as evidéncias cientificas do efeito da adicdo de blueberry em dietas

hiperlipidicas sobre a composi¢cao da microbiota intestinal.

METODOS

A revisao integrativa da literatura foi realizada nas bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science, considerando-se um recorte temporal de 15 anos. Foram
utilizadas as seguintes palavras-chave: “blueberry and gut microbiota”, “human gut
and blueberry”, “blueberry and intestinal modulation”, “blueberry and gut microbiota
and high-fat-diet”, “blueberry and fecal microbiota”, “blueberry and microbiome”,
“blueberry and prebiotic” e “blueberry and high-fat diet”, no idioma inglés.

Além disso, as referéncias dos artigos recuperados nas bases também foram
consultadas, a fim de se ampliar a busca. Embora tenham sido utilizadas variadas
estratégias de busca, alguns estudos podem nao ter sido recuperados, pois néo se
trata de uma revisado sistematica. Os critérios de elegibilidade estdo mostrados no

Quadro 1.



Quadro 1
Os artigos foram inicialmente selecionados a partir da leitura dos titulos e
resumos. Em seguida, os artigos pertinentes foram lidos na integra para verificagéo
dos critérios de elegibilidade e inclusao na revisao.
A extracao de dados dos artigos contemplou as informagdes sobre o desenho
experimental, métodos de avaliagéo e resultados principais. O resumo dos artigos foi

compilado no Quadro 2.

RESULTADOS

Foram encontrados 33 estudos sobre o tema, entretanto, 22 artigos foram
excluidos por terem sido conduzidos in vitro ou ensaios in vivo que nao utilizaram
dietas hiperlipidicas, ou foram conduzidos com modelos animais atipicos ou ainda
estudos conduzidos com misturas de diferentes berries. Apenas 1 estudo com
humanos foi encontrado nas bases, mas nao foi incluido na revisdo, pois néo avaliou
o consumo alimentar dos individuos, indicando ingestao excessiva de lipidios. Assim,
incluiu-se na revisao 11 estudos pré-clinicos, realizados nos ultimos 15 anos, que
avaliaram os efeitos da adicdo de blueberry em dietas hiperlipidicas sobre a
microbiota intestinal. Os estudos pré-clinicos encontrados avaliaram a adigao de
blueberry em modelos animais recebendo dietas ricas em gordura
(n=8)11.1213,14,15,16,17.18 o ricas em gordura e sacarose (n= 3)'92021 sendo que as

principais espécies utilizadas foram os ratos (n= 3)'12'® e camundongos (n=

8)13,14,15,16,17,19,20,21 .
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As principais formas de administracdo do blueberry nos estudos foram:
extratos (n=5)1516.17.1821 fermentados (n= 3)'>'314 ou em po (n=3)"11920_ A duragao
dos experimentos variou entre 28" dias (menor duragdo) e 24'7 semanas (maior
duragdo), sendo a maioria deles executado em 8 semanas 11.16.18.21,

Quanto aos efeitos observados na microbiota intestinal, os resultados
encontrados foram bastante distintos, dado ao fato de que diferentes formas,
subprodutos e dosagens de blueberry foram administradas, conforme sera discutido
a segquir.

Quadro 2

Resultados observados com a adi¢ao de blueberry em p6 em dieta hiperlipidica
Nos estudos que utilizaram a blueberry em pd, observou-se, quanto a
abundancia bacteriana e diversidade da microbiota intestinal, os seguintes resultados:
(1) blueberry na concentragcéo de 10% em po - diminui¢do significativa de Firmicutes
e Bacteroidetes (p<0,001) e aumento de Porphyromonadaceae, Proteobacteria com
abundancia em Gammaproteobacteria (p < 0,001) e Fusobacteria em
Fusobacteriaceae (p < 0,05). Apesar de ter ocorrido redugado de Bacteroidetes de
forma geral, a adicdo de blueberry aumentou a abundancia de Bacilli (classe),
Lactobacillales (ordem) (p < 0,001);
(2) blueberry em p6 rico em polifendis (200 mg/kg) e fragdes fibrosas polifendlicas de
blueberry (0,8 g/100 g): aumento na riqueza microbiana, aumento da diversidade,
sem reducgao da abundancia de patobiontes induzida pela dieta hiperlipidica e com
sacarose. O pdé de blueberry induziu seletivamente Akkermansia muciniphila,
Dubosiella newyorkensis e Angelakisella, Coriobacteriales Incertae_Sedis D.

newyorkensis. Ja as fragdes polifendlicas inibiram Romboutsia, Ruminiclostridium e



9

Oscillibacter, reduziram Firmicutes, assim como, houve aumento da propor¢ao de
Verrucomicrobia (em 2 vezes), aumento de Actinobactérias, aumento de 5 e 10 vezes
de Eggerthellaceae, aumento de Coriobacteriales Incertae _Sedis, predominancia de
Lachnospiraceae_NK4A136 (7 a 8 vezes maior) e Coriobacteriales_Incertae_Sedis;

(3) p6 de blueberry liofilizado a 4% e fragdes polifendlicas ricas em antocianinas ou
protoantocianidinas — observou-se o aumento de Turicibacter sp. H121 apenas no
grupo que recebeu o pd a 4%; no caso das fragdes polifendlicas ricas em antocianinas
(17 mg/dia) houve aumento de Blautia hansenii, observou-se aumento de
Muribaculum apenas no grupo que recebeu as fragdes polifendlicas ricas em
protoantocianidinas (1 mg/dia). Em todos os grupos que receberam o blueberry em

po ou as fragdes polifendlicas, houve aumento de Blautia sp. N6H1-15.

Resultados observados com a adigcao de blueberry fermentado em dieta
hiperlipidica

No que tange aos estudos que utilizaram o blueberry fermentado (n=3)'%13.14
foram observadas modificagdes na diversidade (n=2)'>'* e abundancia microbiana
(n=3)"213.14 tendo sido observados os seguintes resultados:
(1) fermentado probidtico com tremella (fungo) e blueberry suplementados em trés
doses diferentes em dieta huperlipidica e com sacarose: aumento de trés géneros
(Allobaculum, Blautia e Coprococcus), e trés espécies (S24-7, RF39 e Clostridium
sp.), tendo sido observada a redugado significativa de outros cinco géneros
(Bacteroides, Faecalibacterium, Oscillospira, Prevotella e Proteus). Outro resultado
observado foi a reducao de Firmicutes e o aumento de Bacteroidetes, Terenicutes e

Crostridiales. Entretanto, o aumento de Proteobacteria foi ainda mais significativo, o
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que fez com que a abundancia de Firmicutes, Bacteroidetes, Verrucomicrobia,
Cyanobacteria, YS2, Prevotella, Akkermansia, fosse menor que as Proteobacterias;
(2) bagaco de blueberry fermentado: observou-se que nos dois estudos que avaliaram
esta forma de administragcdo houve abundancia de Bifidobacterium, Lactobacillus, e
do género Akkermansia (n=2)'®'*. No estudo que avaliou o bagago de blueberry
fermentado por Lactobacillus casei houve também o aumento de Ruminococcus e de
bactérias produtoras de butirato;

(3) suco de blueberry fermentado: redugao de Firmicutes, especialmente Oscillibacter
e Alistipes (p<0,05) e aumento de Lactobacillus, Olsenella e Barnesiella, que

aconteceu também com a adi¢ao do suco de blueberry sem fermentagao.

Resultados observados com a adigcdo de extrato de blueberry em dieta
hiperlipidica

Nos estudos com extrato de blueberry os resultados foram diversificados e
pouco concordantes, conforme apresentado a seguir:
(1) Aadicao de extrato de polifendis de blueberry (200 mg/kg) mostrou reduzir, mais
do que a dieta rica em gordura, a riqueza bacteriana, e aumentou os niveis de
Proteobacteria e Deferribacteres Bifidobacterium, Desulfovibrio, Adlercreutzia,
Helicobacter e Flexispira e diminuiu o nivel de Actinobacteria Adlercreutzia e
Prevotella.
(2) em outro estudo com extratos de blueberry 25 mg/kg, também foi observada uma
reducao significativa na diversidade-a no ileo dos animais, entretanto, o extrato em
conjunto com o probidtico Lactobacillus johnsonii N6.2 alterou a diversidade B, e

acarretou comunidades microbianas mais homogéneas.
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(3) o extrato de blueberry rico em antocianina (200 mg/kg) foi o unico que mostrou
variedade microbiana (n=1)'6, melhor relagdo entre firmicutes/Bacteroidetes, com
abundancia de Bifidobacterium, Lactobacillus, Roseburia, Faecalibaculum e
Parabacteroides (p<0,05) e a adicdo de 100 mg/kg melhorou a quantidade de
Bifidobacterium e Lactobacillus, aumento significativo de Ruminiclostridium (p<0,07)
e reducgéo de Staphylococcus(p<0,01);

(4) O extrato de blueberry com doses maiores de antocianinas (125-250mg de
antocianinas/kg) mostrou aumento de  Bacteroidetes  (Bateroidaceae,
Bacteroidales _S24-7 _group, Porphyromonadaceae e Porphyromonadaceae)
(p>0,05), crescimento de Lachnoclostridium, Roseburia e Clostridium Innocuum,
abundancia relativa de Oscillibacter e Ruminiclostridium, além de reverter o aumento
de Rikenelaceae causado pela dieta rica em gordura (p<0,05).

(5) Extrato polifendlico de blueberry selvagem (Vaccinium angustifolium Aiton)
[17 mg/dia] acarretaram abundancia relativa de Firmicutes, Bacteroidetes e em menor
grau, Verrucomicrobia e Actinobacteria, favorecimento de Coriobacteriaceae S24-7,
Verrucomicrobia e a ordem Clostridiales. As fragbes polifendlicas de blueberry
contendo proantocianidinas oligoméricas [<4], flavondis e acidos fendlicos, na dose

de 53 mg/kg de peso corporal, aumentaram Akkermansia muciniphila em 2,5 vezes.

DISCUSSAO

As mudancgas na dieta podem explicar cerca de 57% da variagao estrutural
total na microbiota intestinal, enquanto que mutag¢des genéticas respondem por nao
mais do que 12%, o que denota a importancia da alimentagédo na composig¢ao da

microbiota intestinal®?23, Nessa perspectiva, tem sido observado que dietas
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hiperlipidicas acarretam impactos importantes na microbiota intestinal, como a
disbiose, disfuncdo da barreira intestinal, aumento da permeabilidade intestinal e
liberacdo de metabdlitos bacterianos toxicos na circulagdo, contribuindo fortemente
para o desenvolvimento de inflamagéo sistémica de baixo grau?*.

Algumas frutas, por apresentarem grandes quantidades de polifendis, tém se
tornado cada vez mais atrativas como alimentos funcionais por seus potenciais efeitos
benéficos a salde humana?52%, sobretudo na composi¢édo da microbiota intestinal. O
blueberry destaca-se como uma dessas frutas, constituindo fonte abundante de
compostos bioativos e apresenta em sua composigdo, acidos organicos
(hidroxicindmicos) e acidos hidroxibenzdicos, os flavonoides, dentre eles, os flavondis
(quercetina, miricetina e kaempferol) e flavonoides (catequina, epicatequina e
galocatequina), bem como as antocianinas e proantocianidinas, que sé&o
consideradas um dos principais compostos fendlicos presentes na polpa da fruta 7.

Os polifendis e seus respectivos metabdlitos também tém sido investigados
quanto a acdo como prebiotico?®. Estes compostos constituem metabdlitos
secundarios de plantas e possuem em sua estrutura quimica anéis aromaticos com
um ou mais grupos hidroxila em sua estrutura quimica. Grande parte dos polifendis
presentes naturalmente nos alimentos estdo conjugados a um agucar, o que dificulta
a absorgéao no intestino delgado e favorece, por sua vez, a passagem de forma intacta
ao cdlon, sendo utilizados como substratos pela microbiota intestinal 2%30, Nesse
caso, por serem considerados candidatos a prebidticos, os polifendis podem modificar
a composicao da microbiota do hospedeiro, e neutralizar a inflamagao e o disturbio
metabdlico causado por dietas hiperlipidicas??> associados a um aumento na
abundancia relativa dos Firmicutes e uma diminuicdo na abundancia relativa dos

Bacteroidetes?®'.
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Interessante notar que, a partir da revisdo, observou-se que os efeitos
decorrentes da adicdo de blueberry nas dietas hiperlipidicas variaram conforme a
forma de administracdo de blueberry. Observou-se que a adi¢gdo de blueberry foi
capaz de diminuir significativamente a abundancia do filo Firmicutes 11:1214.16.17.19 que
esta relacionada a obesidade' ,com aumento desse filo em apenas um estudo?', e
capaz de aumentar a espécie Bacteroides thetaiotaomicron?° do filo
Bacteroidetes'-16.17.21 pbem como ocasionaram um aumento expressivo da classe
Bacilli, especialmente da ordem Lactobacillales (p < 0,001)"", porém em menor
quantidade em comparacdo ao filo Proteobacteria’ em que foi observada maior
abundancia, mostrando proporcao significativa na relacéao
Proteobacteria/Bacteroidetes 1112,

Vale ressaltar que em dois estudos o filo Bacteroidetes se mostrou
reduzido'"'2, sendo que, nesses casos, a adi¢cdo de blueberry nio foi capaz de
atenuar a disbiose, em razdo da dieta hiperlipidica, marcada pela prevaléncia
aumentada de proteobactérias, que estdo sobremaneira relacionadas com o quadro
de disbiose e, por sua vez, ao maior risco de doengas como disturbios metabdlicos e
inflamacao intestinal’.

No que tange a abundancia, observou-se nos estudos que bactérias
probidticas dos géneros Bifidobacterium'141516 e [ actobacillus'®'® estavam
presentes, além do aumento de Roseburia, Faecalibaculum e Parabacteroides
(p<0,05)'¢. Também foram observadas a presenga de proporgao relativa das espécies
Adlercreutz equali faciens?!, Dubosiella newyorkensis, Angelakisella’ e Akkermansia
muciniphila.'314192021  glém de aumento significativo de Ruminiclostridium (p<0,01),
género associado a fungdo do eixo intestino-cérebro’ e redugéo de Staphylococcus

que estdo associados a inflamacao intestinal®.
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E valido discutir que Akkermansia muciniphila (A. muciniphila), vem se
destacando por ser um simbionte intestinal colonizador da camada mucosa,
considerado um candidato promissor como probidtico’?.  Estudos anteriores
indicaram que A. Muciniphila poderia regular fungdes metabdlicas e imunoldgicas,
protegendo assim, camundongos submetidos a dietas ricas em gordura3334,
Outrossim, a maior abundancia de Akkermansia, além de prevenir disturbios
metabdlicos, aumentou o consumo total de energia corporal, evitando o aumento da
massa gorda em ratos obesos induzidos por dieta333435. Deste modo, observa-se que
a adigao de blueberry parece ter eficiéncia na sele¢cdo dessa bactéria pertencente a
familia Verrucomicrobiaceae, e se sobressaiu nos grupos que receberam o fruto
1417,1921 " exercendo uma acdo prebidtica seletiva sobre a bactéria Akkermansia
muciniphila 13:14.19.20.21

Nos estudos revisados, foi observado que a adi¢céo de blueberry em péd, ou
fermentada (suco fresco ou bagago) apresentou resultados eficientes no aumento do
género Akkermansia, sobretudo a espécie Akkermansia municiphila'®?%2!, além de
aumentar a abundancia de Bifidobacterium 3.14.15.16¢ [ actobacillus'13.14.16,

E valido ressaltar que alguns estudos utilizaram uma espécie de blueberry
selvagem (Vaccinum augustifolium)?°2' que, quando comparada a outras espécies
dessa fruta, parece ter melhor efeito na microbiota intestinal por seu maior teor de
antocianinas, bem como niveis maiores de fibra total, sitosterol, manganés, vitamina
B6 e vitamina C3"3_ Do mesmo modo, o extrato polifendlico de blueberry selvagem
[17 mg/dial ou de suas fragbes polifendlicas aumentou os Bacteroidetes
Coriobacteriaceae e Verrucomicrobia. Destaca-se que o aumento na abundancia
dessas duas ultimas familias bacterianas relacionou-se a melhora na tolerancia a

glicose com reducgao na area sob a curva (AUC) do teste oral de tolerancia a glicose
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(TOTG). Uma das fragdes polifendlicas de blueberry selvagem investigadas no estudo
teve uma acdo prebidtica seletiva sobre a bactéria Akkermansia
muciniphila, mostrando uma proporc¢éo relativa 2,5 vezes maior da bactéria nas fezes
desses camundongos, assim como o aumento na propor¢ado de Adlercreutz equali
faciens, comparado a camundongos alimentados com dieta hiperlipidica e com
sacarose. Estas bactérias sdo consideradas importantes para a degradagédo de
polifendis, tendo sido observada melhora na via de metabolismo do butirato?'.

No que tange a produgédo de metabdlitos produzidos no intestino, destacam-
se o0s acidos graxos de cadeia curta (AGCC) que séo os produtos finais primarios da
fermentacao de carboidratos nao digeriveis (NDC) que se tornam disponiveis para a
microbiota intestinal. Os principais produtos formados sdo acetato, propionato e
butirato, além do lactato que também é um importante acido organico produzido a
partir dessa fermentacao°.

As dietas hiperlipidicas (HFD) reduzem significativamente o pool de AGCC
(acidos graxos de cadeia curta). Interessante notar que nos estudos com a adigao de
extratos de antocianinas de blueberry houve abundéncia de bactérias relacionadas
com a producdo de AGCC, tendo sido observado o aumento de Peptoclostridium
(p<0,05), Lachnoclostridium, Roseburia e Clostridium Innocuum Peptoclostridium, em
nivel de género, o que levou a uma maior produgdo de AGCC fecais'’. Com a adigao
de bagaco de blueberry fermentado por Lactobacillus casei, observou-se abundancia
de Bifidobacterium, Lactobacillus, Ruminococcus, Akkermansia e aumento de
bactérias produtoras de butirato em camundongos com dieta hiperlipidicas'®. As
concentragdes de acido butirico, latico e acético aumentaram significativamente nos
estudos que avaliaram o efeito da adigdo de blueberry fermentado por Lactobacillus

casei a 4% e a 8%"3. Com o uso da mistura de Tremella (fungo) e blueberry em
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fermentado probidtico em dieta hiperlipidica, observou-se correlacbes positivas e
significativas entre Streptococcus e Blautia e os cinco acidos graxos de cadeia
ramificada (acidos isovalérico, butirico, propi6nico, isobutirico e valérico) '2.

No caso do blueberry em pd, observou-se que as concentragdes séricas de
acetato foram positivamente correlacionadas com Proteobacteria (p< 0,05),
Gammaproteobacteria (p < 0,05), Pasteurellales (p< 0,05), Actinobacillus (p <0,01) e
Aggregatibacter (p < 0,05) e com a abundéancia de Bacilos (p < 0,05) e Lactobacillales
(p< 0,01); e negativamente correlacionadas com Bacteroidetes (p < 0,01)".

Ha que se notar que as fermentacdes microbianas de fibras, carboidratos e
outros compostos, com a produgdo de acidos graxos de cadeia curta, séo
consideradas positivas por contribuir para maior absorcdo de minerais e efeitos
imunomoduladores e preventivos, exercendo ainda, inibicdo de atividades
enzimaticas pro-carcinogénicas na microbiota, inibicdo do crescimento de patégenos,
sintese de vitaminas e de outros metabdlitos’™. Os AGCC possuem efeitos
metabdlicos benéficos no organismo, tendo papel importante na integridade da
barreira epitelial, por meio da regulagao das proteinas tight-junctions, principalmente
pela agéo do butirato3®. O aumento da permeabilidade intestinal esta relacionado com
a translocacdo de bactérias ou de componentes da parede celular dessas,
desencadeando uma cascata inflamatdria relacionada a resisténcia a insulina e a
obesidade*®. Na revisdo, observou-se que alguns estudos com blueberry mostraram
em comum o aumento de Verrucomicrobia''-'"19, bactéria supressora de LPS e
promotora da tolerancia a glicose '#2'. Ressalta-se ainda que a agdo dos AGCC em
varios tecidos melhora a homeostase de glicose. Um dos mecanismos é a ativagao
de receptores acoplados a proteina G (GPR41/FFAR2 e GPR43/FFAR3) nas células

L-enteroenddcrinas. A ativagdo de GPR43 aumenta a secregao do peptideo
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semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) o que promove a indugao da secregao de insulina
e, por sua vez, a redugao dos niveis séricos de glicose*°. No caso do butirato e do
propionato, estes parecem ativar os proliferadores de peroxissoma gama (PPAR-y),
0 que pode modular o metabolismo lipidico e também aumentar a sensibilidade a
insulina no tecido adiposo branco*'.

Desta forma, a ingestdo de blueberry parece ter acdo promissora na
modulacao positiva da microbiota intestinal, revertendo alteragdes causadas pela
dieta hiperlipidica. Ha que se pontuar, no entanto, que os estudos encontrados com
esse fruto sdo pré-clinicos e estudos clinicos ainda sdo necessarios para a
investigacdo do efeito da adigdo de blueberry em dietas hiperlipidicas. Pondera-se
que essa recomendacao é valida, uma vez que a microbiota intestinal de animais se
difere quanto a composi¢cdo e abundancia de microrganismos da microbiota de
humanos. Assim, no caso de estudos pré-clinicos, a escolha do modelo animal a ser
utilizado na pesquisa é bastante relevante, sendo que o camundongo parece ter um
perfil de microbiota mais semelhante ao de humanos do que os ratos*?, para os quais
se confirma que o género Lactobacillus é o mais abundante nas fezes, fato ainda n&o

confirmado em camundongos, primatas e humanos*3.

CONCLUSAO

Os estudos preé-clinicos revisados indicaram que a adigao de blueberry em
suas diferentes formas (pd, fermentado e extrato) modifica a composicao da
microbiota intestinal, de maneira distinta, atenuando danos decorrentes da dieta
hiperlipidica. As similaridades observadas na modificacdo da composicido da

microbiota intestinal apds a adigdo de blueberry, em diferentes formas, a dieta
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hiperlipidica, contemplam a capacidade de diminuir Firmicutes e aumentar
Bacteroidetes, Bifidobacterium, Lactobacillus, com destaque para o filo
Verrucomicrobia, e seletiva abundancia no género bacteriano Akkermansia/espécie
Akkermansia muciniphila.

A adicao de blueberry aumentou a producéo de acidos graxos de cadeia curta
e ramificada, que estavam reduzidos em decorréncia da dieta hiperlipidica. Foi
observado que a adigédo de blueberry foi capaz de aumentar a presenga de Roseburia,
bactéria que se mostrou eficiente para a produgao de acidos graxos de cadeia curta,
além de outras que estao correlacionadas a essa sintese, entre elas Faecalibaculum,
Parabacteroides, Lachnoclostridium, Clostridium Innocuum Peptoclostridium e
Streptococcus, bem como Blautia.

No entanto, reforca-se a necessidade de estudos em humanos para avaliagao

do efeito das diferentes formas de blueberry na composi¢ao da microbiota humana.
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Quadro 1. Critérios de elegibilidade utilizados para a sele¢ao de artigos para a reviséo

Populacao Estudos realizados em animais

Tipo de estudo | Estudos pré-clinicos, clinicos e metanalise

Intervencao Adigao de blueberry em diferentes formas em dieta hiperlipidica

Comparacéao Dieta hiperlipidica

Desfechos Desfecho primario: mudanca na composicdo da microbiota

intestinal
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Artigo / Ano

Desenho experimental

Forma, dose e tempo de
administragao

Resultados principais

Estudos com blueberry em pé6 (n=3)

Lee et al., 2018.""

Modelo animal:
Ratos machos Wistar (200-2209g)

N=24

3 grupos

(n = 8/grupo)

Dieta: 260-270 g

DIETAS

(1) Padrao (LF): 10% de gordura + ad libitum
(2) HF: 45% de gordura

(3) HF_BB: HF + 10% de p6 de blueberry /100
g

-P6 de blueberry
TifBlue/Rubel 50/50

-38,39 mg de fendlicos/g
-21,34 mg de
antocianinas/g.

-LF: ad libitum

-HF e HF_BB: séo
isocaldricas e pareadas
para agucares, fibras
soluveis e
insoluveis.Controladas

Duracgéao: 8 semanas

Composigdo da microbiota intestinal

-HF_BB levou a redugdes significativas na abundancia de Firmicutes
(p< 0,001) e Bacteriodetes (p< 0,001) e aumentos significativos na
abundancia de Proteobactérias (p < 0,001-sendo 38% das bactérias
identificadas no grupo HF_BB e 1,56% nos ratos HF) e Fusobactérias
(p < 0,05) em comparagéo com ratos HF e LF

-Proteobacteria:O blueberry alterou a composi¢gao da microbiota com
um aumento na abundancia de Gammaproteobacteria (p < 0,001) em
comparagao com ratos LF e HF.

-Fusobactérias: observou-se que a abundancia impulsionada por uma
elevacao em Fusobacteriaceae (p < 0,05) em dieta HF_BB e apesar da
diminuicdo geral nos Firmicutes, a adigdo levou ao aumento da
abundancia de Bacilli (classe), especialmente Lactobacillales (ordem; p
< 0,001) quando comparados com os ratos LF e HF.

-HF_BB mostraram um aumento significativo na abundancia de
Porphyromonadaceae (familia; p < 0,01) quando comparados com 0s
ratos LF e HF

- As concentragbes séricas de Acetato foram positivamente
correlacionadas com Proteobacteria (p< 0,05), Gammaproteobacteria
(p < 0,05), Pasteurellales (p< 0,05), Actinobacillus (p < 0,01) e
Aggregatibacter (p < 0,05) e com a abundancia de Bacilos (p < 0,05) e
Lactobacillales (p< 0,01); e negativamente correlacionadas com
Bacteroidetes (p < 0,01).

Rodriguez-Daza.
2020.21

Modelo animal:
Camundongos machos C57BL/6J

Idade: 6 semanas

Formas e Dose

(1)CP:  pd integral de
cranberry 200 mg/kg

Microbiota intestinal

-BP diminuiram Firmicutes (q < 0,0001) e dobraram a propor¢ao de
Verrucomicrobia em comparagao com HFHS (p< 0,05). Um aumento
significativo de Actinobactérias também foi observado em
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N=72

6 grupos

(n=12 animais/ grupo)
DIETAS:

-isocaldricas com densidade energética total
de 5,4kcal/g

Ad libitum: agua a comida
PADRAO: aclimatagdo 2 semanas
(1)CT: dieta padrao

(2)HFHS:dieta rica em gordura 39,6 % e rica
em sacarose 26,89 %

(3)HFHS + CP
(4)HFHS + CF
(5)HFHS + BP

(6)HFHS + BF

*mistura de antocianinas,
acidos fendlicos,
oligomeros e polimeros
PACs (grau de
polimerizagcao, DP 1-5 e
>10, respectivamente)

(2)BP: p6 integral de
blueberry rico em
polifendis 200 mg/kg

(3)CF: fracdo fibrosa do
cranberry (obtida apds
extragdo hidroetandlica de
polifendis) 2,59/100 g

(4)BF: fragdo fibrosa do
blueberry (obtida apds
extragdo hidroetandlica de
polifendis)0,8 g/100 g

Duracgéao: 8 semanas

camundongos BP que tendeu a favorecer este filo (p= 0,0533 vs
HFHS).

-BP inibiu Romboutsia, Ruminiclostridium e Oscillibacter em
comparagdo com HFHS, e provocou um aumento de 5 e 10 vezes de
Eggerthellaceae e Coriobacteriales_Incertae_Sedis,
observando predominancia de Lachnospiraceae_NK4A136_group
eRuminococcaceae_UCG_074quando comparado a HFHS

CP e BP: induziram seletivamente Akkermansia muciniphila, Dubosiella
newyorkensis,Angelakisella (Taxons magros) e
Coriobacteriales_Incertae_Sedis D. newyorkensis mas esse resultado
ndo foi desencadeado por suas fragdes fibrosas (p< 0,05 vs HFHS);
-CP:levou a microbiota intestinal do enterétipo
Firmicutes/Ruminococcus a um enterétipo de hospedeiro mais
saudavel de Prevotella/Akkermansiaceae

-Taxons Muribaculaceae, Lactobacillus,
Lachnospinaceae_ NK4A136_group e Clostridium_sensu_stricto 1,
correlacionaram-se negativamente com ganho de peso, acréscimo de
tecido adiposo, eficiéncia energética e TG triglicerideos hepatico (p <
0,05)

-Eggerthellaceae foi inversamente correlacionada com ganho de peso
corporal (p< 0,05) e positivamente correlacionada com um tamanho
melhor do ceco e espessura do muco (p < 0,0001)

Diversidade a da microbiota intestinal

-CP e BP, CF e BF, aumentaram a riqueza microbiana em relagao a
linha de base e aos camundongos alimentados com HFHS (p <0,05)
-BF aumentou a diversidade microbiana em relagdo a linha de base
(indice de Shannon, p < 0,05), ainda assim, tendeu a aumentar esse
parametro quando comparado ao HFHS em 8 semanas (q = 0,0723)
-BP aumentou a diversidade da microbiota intestinal em 8 semanas (p
< 0,05 vs HFHS)

-BF e BP nédo diminuiu a abundancia de patobiontes induzidos por
HFHS
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-Os taxons mais representativos em CF e BF foram
Lachnospiraceae_NK4A136_group e Acetatifactor, sendo 7 e 8 vezes
maiores que em HFHS

CP: reprimiu os patobiontes induzidos por HFHS de Romboutsia,
Ruminiclostridium, Roseburia, Oscillibacter, Lactococcus e
Butyricicoccus. Curiosamente, aumentando em 5 e 10 vezes taxa de
degradacdo de polifendis epela presenca de Eggerthellaceae e
Coriobacteriales_Incertae_Sedis, respectivamente, em comparagdo
com HFHS e aumentou a abundancia 2 a 8 vezes de Angelakisella,
Muribaculaceae, Dubosiella e Lachnospiraceae_ NK4A136.

Morissette et al.,
2020.20

1° parte

Modelo animal:
Camundongo C57BL/6J
idade 8 semanas

N:68

(1)CHOW: dieta padrao (n = 14 camundongos)
(2)HFHS: dieta rica em gordura e rica em
sacarose (n=13 camundongos)

(3) HFHS+BB

(n=14 camundongos)

(4) HFHS+ANT

(n=14 camundongos)

(5) HFHS+PAC

(n=13 camundongos)

Duracgao da primeira parte: 12 semanas

2° Parte (FMT)

transplante de microbiota fecal
Modelo animal:

C57BL/6 germ-free

N=60

Formas e Dose
-P6 de blueberry

(1)BB-HFHS: 4% (p/p) de
po de blueberry inteiro
liofilizado 160 mg /dia
-1:1 de Vaccinium ashei
(Tifblue) e Vaccinium
corymbosum (Rubel)

(2)ANT-HFHS:
Antocianidinas com 17 mg
fragdes polifendlicas/dia

(3)PAC-HFHS:
Proantocianidinas com 1
mg, fracdes
polifendlicas/dia

mistura Tifblue-Rubel
50:50

Microbiota intestinal

-Maior abundéancia de Lachnospiraceae Choco86 e Ruminococcus foi
detectado em HFHS quando comparadocom camundongos
alimentados com BB e ANT-HFHS, além da abundancia de Blautia
hansenii e Blautia sp. N6H1-15 que foi aumentado nesses grupos.
-PAC-HFHS aumentaram a abundancia intestinal de Muribaculum
quando comparadas a HFHS.

-Observou-se que houve um aumento no metabolismo de aspartato e
glutamato de alanina associado a Adlercreutzia para camundongos
alimentados com HFHS e um aumento na fosforilagdo oxidativa para
camundongos alimentados com PAC-HFHS

-BB-HFHS apresentaram aumento de Turicibacter sp. H121

-A via relacionada a “resisténcia a beta-lactamicos” foi aumentada em
camundongos alimentados com BB-HFHS e aquelas relacionadas a
“biossintese de pantotenato e CoA” e a “um pool de carbono por folato”
associadas a Akkermansia muciniphila e Bacteroides thetaiotaomicron
foram aumentadas no microbioma de camundongos alimentados com
HFHS ao comparar esses dois grupos.

-A via relacionada a “betalactama” foi associada a Eubacterium
plexicaudatum
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idade: 8 semanas

Gavagem oral de

FMT implantada em Germ-free + HFD
(1)CHOW (padrao)

(2)HFHS

(3) HFHS+BB

(4) HFHS+ANT

(5) HFHS+PAC

receberam FMT de um dos grupos parte
1 quinzenalmente 15/15 dias

Duracao da segunda parte: 8 semanas

3 parte -Estudo FMT de longo prazo

Modelo animal:

machos C57BL/6 germ- free

N=76

Duracgao da terceira parte:12 semanas

CMT (ceco de microbiota): 2 de cada grupo
eutanasiados para coleta

Doador/Dieta

Primeiro  conjunto de letras-microbiota
recebida/ gavagem

Segundo conjunto de letras - dieta recebida

(1) CHOW/CHOW (padrao)
(2)Chow/HFHS

(3) HFHS/HFHS

(4)BB/HFHS (5)ANT/HFHS (6)PAC/HFHS

Duracéo da 32 parte: 12 semanas

4 parte-FMT de curto prazo

(4)HFHS: dietas
obesogénicas isocaldricas
65% de calorias

provenientes de gordura

Duracgéao: 12 semanas
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efeito agudo do transplante de microbiota fecal
na atividade locomotora

Modelo animal:

Swiss Webster germ-free

N:16

idade: 8 semanas de idade
-Solugéo de microbiota fecal 200 uL
HFHS (n = 8)

ou

PAC-HFHS (n = 8)

Duracgéao: 72 horas

Estudos com blueberry fermentado (n=3)

Sheng,
2021.12

et

al.,

Modelo animal:
ratos machos Sprague-Dawley ratos MHO
(obesidade metabolicamente saudavel)

N= 62

6 grupos

(n=12 ratos/grupo)

Ad libitum: agua e dieta

Grupos

(1) ND: padrao

(2) HFD (CON - 45% do VET proveniente de
lipidios)

(3) L: HFD + FTB 25 mL/kg/dia

(4) M: HFD + FTB 50 mL/kg/dia,
(5) H: HFD+FTB 75 mL/kg/dia

Formas e Dose
FTB: fermentado
probiético com tremella e

blueberry

-Tremella 188 g
-Blueberry 75 g

Duracgéao: 30 dias

Microbiota intestinal

- FTB mostrou modificar a diversidade da microbiota intestinal no modo
geral, com abundancia bacteriana significativamente aumentada em
trés géneros (Allobaculum, Blautia e Coprococcus) relacionadas a
prevencao da obesidade, mas significativamente reduzida em outros
cinco géneros (Bacteroides, Faecalibacterium, Oscillospira, Prevotella
e Proteus). Em nivel de espécie, a adicdo com FTB aumentou a
abundancia de S24-7, RF39 e Clostridium sp. enquanto reduziu a
abundancia de rc4-4.

-FTB diminuiu a abundancia no filo Firmicutes enquanto aumentou em
Bacteroidetes Tener, cutes e Clostridiales

-FTB apresentaram menor abundéancia de Firmicutes, Bacteroidetes,
Verrucomicrobia, Cyanobacteria, YS2, [Prevotella], Akkermansia,
Roseburia e maior abundancia de Proteobacteria .

A proporcao de Proteobacteria/Bacteroidetes foi maior nos grupos
tratados com FTB do que nos grupos HFD e NG

-O grupo M teve uma abundancia significativamente maior (p < 0,05)
de Allobaculum do que o grupo HFD, e o grupo H teve uma abundancia
significativamente maior (p < 0,05) de Coprococcus, Faecalibacterium
e Blautia do que o grupo HFD.
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(6) SIM:sinvastatina 10 mg/kg/dia [controle
positivo]

-FTB, o grupo M teve uma abundéancia significativamente (p < 0,05)
menor de Lachnospiraceae do que o grupo L, e H teve uma abundéncia
significativamente (p < 0,05) maior de Mogibacteriaceaedo que o grupo
L.

Cheng et al.,

2022.13

Modelo animal:
Camundongos machos C57BL/6 (19-229g)

Idade: 5 semanas
6 grupos
(n = 7/grupo)

2 gaiolas/grupo
1) 4 camundongos
2) 3 camundongos

Ad libitum:Dietas estéreis e agua
DC.dieta controle por 1 semana

(1)C: padréo dieta controle sem adi¢gdo de FBP
(2) CL.: dieta controle + 4% (p:p) adigéo de FBP
(3) CH: dieta controle com 8% (p:p) adi¢cao de
FBP

(4) HFD:HF sem adig&o de FBP

(5) HFDL: HF 4% (p:p) FBP

(6) HFDH: HF + 8% (p:p) FBP

Formas e Dose
FBP: bagaco de blueberry
fermentado por

Lactobacillus Casei

Duracgéao: 5 semanas

Microbiota Intestinal

-HFDL e HFDH aumentaram a abundancia de Bifidobacterium,
Lactobacillus, Ruminococcus, Akkermansia e bactérias produtoras de
butirato em camundongos com dieta rica em gordura.

Zong et al., 2020."*

Modelo animal:
Camundongos C57BL/6 machos saudaveis

Idade: 6 semanas
N=75

5 grupos

(n = 15/grupo)

Ad libitum: dietas e solugbes de bebidas

Formas e Dose
(1)FBJ:Suco de blueberry
fermentado

(2)BBJ :Suco de blueberry
fresco

Microbiota Intestinal

- A diversidade a foi significativamente aumentada em todos os grupos
com blueberry, em comparag¢ao com o grupo HFD

FBJ: ocasionou abundancia relativamente baixa de Firmicutes,
bactérias relacionadas a obesidade (Oscillibacter e Alistipes) (p<0,05)
e uma alta abundancia de bactérias magras (Akkermansia, Barnesiella,
Olsenella, Bifidobacterium e Lactobacillus) em comparagdo com o
grupo de camundongos HFD (p <0,05).
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(1) NCD: dieta normal + agua
(2) HFD: dieta rica em gordura+agua)

(3)HFD+BBJ: adi¢gdo com suco de blueberry
fresco

(4)HFD+FBJ:suco de blueberry fermentado
com probidticos caseiros

(5) HFD+CFBJ: suco de blueberry fermentado
usando probiético comercial

(3)CFBJ:Suco de
blueberry fermentado
usando fermento comercial

Duragao: 17 semanas

-Todos o0s sucos de
blueberry foram diluidos
1:10 em agua (esse fator
de diluigdo foi calculado
com base na ingestdo
proporcional de 250 mL/dia
de suco de laranja - porgéao
usual)

- Nos animais que receberam o suco fermentado (FBJ e CFBJ), foi
observada abundancia relativa significativamente aumentada do
género anti-inflamatério Akkermansia (P <0,05)

-Barnesiella aumentou significativamente apos as intervengdes BBJ e
FBJ (P <0,05)

- Micrébios como Lactobacillus, significativamente aumentados nos
grupos FBJ e CFBJ, foram correlacionados a menores indices
de com ganho de peso (TBWG), LDL-C, leptina e HbA1c(hemoglobina
A 1c)

- BBJ, FBJ e CFBJ /HFD: Firmicutes foi dominado pelos géneros
Oscillibacter, Clostridium XlIVa, Flavonifractor, Clostridium XIVb,
Peptococcus Lachnospiraceae incertae sedis, Clostridium sensu
stricto, Lactobacillus e Eubacterium, e Bacteroidetes foi dominado
pelos géneros Bacteroides, Barnesiella, Alistipes e Parabacteroides.
Da mesma forma, o filo Verrucomicrobia foi dominado pelo género
Akkermansia, e Actinobacteria foi dominado pelos géneros Olsenella,
Bifidobacterium e Enterorhabdus. Além disso, o filo Deferribacteres foi
dominado por Mucispirilum e Tenericutes dominado por
Anaeroplasma, enquanto Desulfovibrio foi encontrado dominante do filo
Proteobacteria.

Estudos com extrato de blueberry (n=5)

Jiao et al., 2019.15

Modelo animal: Camundongos C57BL/6 J
idade: 4 semanas

Ingestéo de agua e dieta: Ad libitum

4 grupos

DIETAS/GRUPOS

(1) ND: dieta padréo
(2)HFD: dieta high-fat
proveniente de lipidios)

(36% do VET

Formas e Dose

(1)PPE: Extrato de
polifenois do blueberry
-200 mg/kg de peso
corporal

*Quantidade equivalente a
16 mg/kg/dia para adultos,
e de 24 mg/kg por dia para
criangas

(2)0: Orlistat (15,6 mg/kg
pc/dia)

Microbiota Intestinal

- A dieta HFD reduziu a diversidade bacteriana (indice de Simpson) e a
adigcdo tanto de PPE quanto de Orlistat diminuiram ainda mais a
diversidade avaliada por esse indice, suspeitando que PPE poderia
causar muito menos riqueza e diversidade de espécie quando
comparadas a HFD

-PPE aumentou os niveis de Proteobacteria e Deferribacteres e
diminuiu o nivel de Actinobacteria.

- A adicdo de PPE aumentou Bifidobacterium, Desulfovibrio,
Adlercreutzia, Helicobacter e Flexispira e diminuicdo de Adlercreutzia e
Prevotella em comparagdo com os do grupo HFD.




33

(3 )JHFD + PPE (extrato de polifendis do
blueberry)
(4) HFD + Orlistat

Duragao: 12 semanas

-Coletivamente, esses resultados demonstraram que os polifendis de
blueberry modulam positivamente a microbiota intestinal de
camundongos alimentados com HFD.

Xu et al., 202116

Modelo animal:
camundongos C57BL/6

idade: 4 semanas

Ad libitum: agua e comida

Aclimatacgdo: 1 semana

N= 24

DIETAS

(1)ND: padrao

(2)HFD: (53,8% de ragao basica, 21% de 6leo
de banha, 20% de sacarose, 5% de colesterol
e 0,2% de cloreto de sodio

(3)BAE100: HFD+ 100mg/kg BAE

(4)BAE200: HFD+200 mg/kg BAE

Formas e Dose

BAE:extratos ricos em
antocianina de blueberry

Duracgéao: 8 semanas

Microbiota Intestinal

-Observou-se maior variedade microbiana em
alimentados com BAE 200 comparadas a HFD (P<0,05)
-Bacteroidetes/Firmicutes  foi  eficientemente aumentada pela
administracdo de BAE 200. Entre os 30 géneros mais abundantes,
Bifidobacterium, Lactobacillus, Roseburia, Faecalibaculum e
Parabacteroides(p<0,05)

BAE100 com ambiente intestinal melhorado contribuiu para o aumento
da variedade microbiana e beneficiou o enriquecimento de bactérias
probiédticas, incluindo Bifidobacterium e Lactobacillus. Além disso, as
bactérias produtoras de SCFA de Roseburia (p<0,05), Faecalibaculum
e Parabacteroides (BAE200 p<0,05) foram enriquecidas por
antocianinas e seus metabdlitos, o que promoveu a produgéo colbnica
de SCFA apés adigédo de BAE.

-Redugdes significativas de Staphylococcus(p<0,01) associados a
inflamacéo intestinal e aumentos significativos de Ruminiclostridium
(p<0,01) associados a fungdo do eixo intestino-cérebro foram
observados para os grupos BAE100 e BAE200.

camundongos

Liu et al., 202117

Modelo animal:
Camundongos C57BL/6 J
(16-199)

idade: 5 semanas

N=54

6 grupos

Formas e Dose
(1)C:Extrato de cranberry
(2)B:Extrato de blueberry
125-250mg de

antocianinas/kg de peso
corporal

Microbiota Intestinal

Os filotipos dominantes foram Bateroidaceae, Lactobacillaceae,
Bacteroidales_S24-7_group, Ruminococcaceae, Verrucomicrobiaceae,
Porphyromonadaceae, Desulfovibrionaceae e Rikenellaceae em todos
0s seis grupos

Firmicutes: (Lachnospiraeae, Ruminococcaceae e Streptococcaceae)

Bateroidaceae,
Porphyromonadaceae e

-Aumento de Bacteroidetes (membros do filo:
Bacteroidales_S24-7_group,
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(n=9 cada)
Aclimatacgdo: 1 semana
DIETAS

(1)LFD: 10 kcal% de gordura

(2)HFD: 60 kcal% de gordura

(3) BL: HFD + 1% extrato de blueberry
(4) BH: HFD+2% de extrato de blueberry
(5) CL: HFD + 1% de extrato de cranberry
(6)CH: HFD +2% de extrato de cranberry

Extrato de  blueberry:
50,5% de cianidina-3-
glicosideo

Extrato de cranberry:
51,1% de cianidina-3-
glicosideo

Duragdo: 24 semanas

Porphyromonadaceae) na dieta BH (p<0,05) e diminuiu a abundancia
de Streptococcaceae comparados a HFD (p<0,05). No entanto, entre
os filotipos, ocorreu abundancia relativa de Allobaculum,
Anaerotruncus, Intestinimonas, Oscillibacter, Ruminiclostridium e
norank_f_Bacteroidales_S24-7_group em BH.

-A dieta HFD causou um aumento em Rikenelaceae mas BL
e BH everteram isso (p<0,05)

- Arelagao Firmicutes/Bacteroidetes nao foi alterada nos grupos BL, CL
e CH.

-A adicdo de extratos de antocianinas de blueberry promoveu o
crescimento de Lachnoclostridium, Roseburia e Clostridium Innocuum
Peptoclostridium BL e BH (p<0,05) em nivel de género, levando a uma
maior producéo de acidos graxos de cadeia curta (SCFA) fecais.

Teixeira
2021.18

et

al.,

Modelo animal:
filhotes desmamados Sprague-Dawley

ad libitum: agua e dieta
idade: 21 dias (3 semanas)
8 grupos

N=112 animais
(n=:14/grupo)

DIETAS

3 x/semana
2 animais/ gaiola

(1)HF:58 % de gordura
(1.1) HF_BB: HF+ BB
(1.2)HF _LJ: HF + LJ

Formas e Dose

(1)Probiético Lactobacillus
jJjohnsonii N6.2 [108
UFC/dose suspensa em
100 pl de PBS]

(2)Extratos de blueberry
(BB): 25 mg/kg de peso
corporal suspensos em

100 pl de PBS

*3 doses de 25 mg/kg de
polifendis para atingir os
mesmos 73,5 mg/kg por
semana de uma dieta rica
em polifendis.

Uma mistura 50/50 (p/p)
de blueberry Tifblue/Rubel
liofilizados foi usada como

Microbiota intestinal

-BB induziu uma redugéo significativa na diversidade a (p < 0,05) no
ileo dos animais da dieta HF- animais fémeas, que se mostraram mais
sensiveis a esses tratamentos

-HF_BB/LJ alterou a Diversidade B em ambos os grupos quando
comparados ao controle

-Entre os animais da dieta HF, a dupla intervengdo (BB+LJ) é
claramente diferente do uso individual de LJ ou BB. Também é
perceptivel que as comunidades de todos os tratamentos foram
substancialmente diferentes de seus respectivos grupos de controle.
No entanto, uma reducéo significativa da a-diversidade foi observada
no ileo dos animais sob dieta HF a (p < 0,05) suplementada com L.
johnsonii e BB, (observada apenas no duplo tratamento de animais HF,
sugere que algumas espécies ileais foram particularmente sensiveis
aos fitofenois)

-As comunidades microbianas presentes no ileo foram mais
homogéneas em geral e mostraram mudangas substanciais apenas no
grupo de tratamento combinado BB/LJ em ambas as dietas quando
comparadas ao controle
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(1.3) HF_ BB/ LJ: HF + BB + LJ
ou

(2)LC:17,5 % de gordura

(2.1) LC_BB: LC + extrato de blueberry
(2.2)LC_LJ: LC +L. johnsonii N6.2
(2.3)LC_BB/LJ: LC +BB + LJ

fonte de extragao de
fitofenol

Duracgéao: 15 semanas

Daza et al., 2020.2

Modelo animal:
Camundongos C57BL/6J

N: 72 animais
(n=12 /grupo)
DIETAS

(1) Padrao CHOW: dieta padrao e agua por
gavagem

(2) HFHS: dieta com alto teor de gordura e
alto teor de sacarose (65% lipidios, 15%
proteinas e 20% carboidratos)

(3) HFHS + WBE:

(4) HFHS +F1(BPF)

(5) HFHS + F2(BPF)

(6) HFHS + F3 (BPF)

Formas e Dose

(1)WEB:

Extrato polifendlico de
blueberry selvagem
(Vaccinium angustifolium
Aiton)

17,03 mg/dia

(2) F1: Fracdes
polifendlicas
(antocianidinas e acidos
fendlicos)

32,01 mg/kg PC

(3)F2:proantocianidinas
oligoméricas [<4] flavonois
e acidos fendlicos/Dose:
53 mg/kg PC

(4)F3: polimeros de
proantocianidinas [GP >4]

/Dose: 37,21 mg/kg PC

Duracgéao: 8 semanas

Composigdo da microbiota intestinal

-Ndo houve diferengas significativas no numero de espécies
observadas nos camundongos tratados com polifendis em comparacao
com os camundongos alimentados com HFHS

-WBE e BPF (F2) foram refletidos na abundancia relativa de Firmicutes,
Bacteroidetes e em menor grau, Verrucomicrobia e Actinobacteria.
Porém, familia Coriobacteriaceae, S24-7, Verrucomicrobia e a ordem
Clostridiales foram favorecidas significativamente em comparagéo com
HFHS

- Observou-se reducéo significativa de um género n&o atribuido da
familia S24-7 por WBE em comparagéo com o grupo HFHS tratado com
veiculo (p < 0,05).

-BPF tendeu a aumentar a abundancia de Akkermansia (familia
Verrucomicrobiaceae), apresentando a maior proporgdo em F2 rica em
PACs oligoméricos (24,8%) e a F3 rica em PACs poliméricos (21,2 %)
em relagéo ao HFHS (17,9%)

- Observou-se efeitos estimuladores do WBE(p<0,01) e F2 (p<0,05) na
propor¢do relativa de Adlercreutz equali faciens e Akkermansia
muciniphila (importantes para a degradagao de polifendis e atenuagao
de problemas metabdlicos)em comparagdo com camundongos
alimentados com HFHS.

*F2:exerceu uma agao prebidtica seletiva sobre a bactéria Akkermansia
muciniphila mostrando uma proporgao relativa 2,5 vezes maior da
bactéria nas fezes desses camundongos em comparagdo ao grupo
HFHS (p <0,05) e WBE, que continha uma quantidade semelhante de
PAC oligomérico, ndo estimulou A. muciniphila.
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-WBE e BPF apresentaram variagdes nas proporgbes de sequéncias
distribuidas em quatro filos bacterianos, onze familias e vinte géneros
atribuidos

-Géneros nao atribuidos pertencentes as familias Ruminococcaceae e
Peptostreptocaccaceae foram aumentados em WBE e reduzidos em
camundongos tratados com F2 em relagcdo a HFHS
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