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Resumo

A microbiota intestinal desempenha no organismo humano importantes funcoes,
sendo responséavel por controlar a digestdo e absorcdo de nutrientes e a
secrecdo de substancias, que transmitem informacdes aos sistemas
imunolégico, vascular e nervoso da mucosa. Esta € uma revisdo narrativa de
artigos cientificos que versam sobre a microbiota intestinal e seu possivel papel
sobre as variacdes de peso em individuos animais e humanos. Estudos mostram
a importante participacao da microbiota intestinal no metabolismo energético, em
gue a extracao de energia a partir da dieta pode contribuir para alteracéo de peso
e adiposidade no hospedeiro. Tém sido encontradas diferencas na microbiota
intestinal entre individuos eutréficos, com sobrepeso e obesos. A obesidade tem
sido considerada um grave problema de saude publica, por ocasionar perda da
qualidade de vida a alto indice de mortalidade, em decorréncia das
comorbidades associadas. Dessa forma, estratégias voltadas para a selecdo de
uma microbiota benéfica sao atraentes, tais como a utilizagdo de prebibticos e
probidticos.
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Abstract

Gut microbiota has an important role in human individuals. It is responsible for
the digestion and absorption of food nutrients, and for secreting substances that
modulate the mucosal immunological, vascular and neurological systems. This is
a narrative review of scientific studies reporting on intestinal microbiota and its
possible influences on weight variation in animals and man. Studies have shown
that the gut microbiota has a key role in energy harvesting and that it may
contribute to weight changes and host adiposity. Differences in the gut microbiota
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of normal- weight and overweight and obese patients have been found. Obesity
Is considered a severe public health problem, as it reduces quality of life and
leads to high mortality, due to the many comorbidities it is associated with. In this
respect, strategies aimed at the gut microbiota, resulting in the selection of a
healthy microbiota, are attractive, such as the use of probiotics and prebiotics.

Keywords: Gut microbiota; Obesity; Prebiotics; Probiotics.

Introducao

A microbiota humana, micrébios de varias espécies pertencentes a varios
reinos, que interagem entre si, e que habitam um determinado ecossistema, é
constituida por aproximadamente 100 trilhdes de microrganismos que
estabelecem uma relacdo simbidtica com o hospedeiro humano (LYNCH &
PEDERSEN 2016, SAVAGE, 1977; ROSEMBAUM et al., 2015). A maior parte
reside no intestino grosso, com 10! a 10*? células/mL, sendo a maior parte
bactérias. Os dois filos mais abundantes em individuos humanos e em
camundongos sdo os Firmicutes (60 a 80%), ex Lactobacillus sp, e os
Bacteroidetes (20 a 40%), ex Bacteroides sp (MILLION et al., 2013Db).

Alteracdes na colonizacao bacteriana intestinal podem ocorrer por fatores
diversos, internos ou externos ao hospedeiro, incluindo o tipo de parto, a
alimentacdo, o uso de antibidticos, de prebidticos e de probidticos, fatores
genéticos, idade, estresse, entre outros (PENDERS et al., 2006; ZHANG et al.,
2015). O desequilibrio ocasionado por esses fatores se reflete na modificacéo
desta microbiota, ocorrendo diminuicdo de bactérias benéficas e aumento de
patégenos, caracterizando um quadro de disbiose (ZHANG et al., 2015).

Ha& uma grande variabilidade da microbiota intestinal entre individuos,
incluindo diferencas nas proporgdes relativas de filos dominantes e variagcédo de
géneros e espécies. Diferencas na microbiota intestinal também tém sido
encontradas entre individuos de peso normal e obesos (MILLION et al. 2013a;
MILLION et al. 2013b; STENMAN et al., 2015).

A obesidade é uma doenca complexa, decorrente de diversas alteracdes
metabdlicas do organismo e que, paralelamente ao sobrepeso, representam
riscos elevados para doencas cronicas graves (WHO, 2003). Atualmente, a

obesidade representa um grave problema de saude publica, em decorréncia de
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comorbidades a ela associadas (como hipertensao arterial, diabetes mellitus e

dislipidemias) que acarretam perda da qualidade de vida e resultam em alto
indice de mortalidade no Brasil (IBGE, 2014) e no mundo (WHO 2000, 2003).
Devido a dificuldade de controle e a sua elevada prevaléncia, a obesidade tem
sido classificada como a epidemia do século XXI (CARMO, 2008).

Dessa forma, essa revisao tem como objetivo abordar a correlacado da
microbiota intestinal e o seu papel na homeostase energética, por meio de
evidéncias cientificas que demonstram a associacao entre a microbiota intestinal

e a obesidade.

Microbiota no intestino humano

A colonizagdo intestinal por microrganismos se inicia no momento do
nascimento e tem continuidade nas primeiras fases da vida (SALMINEN S. &
ISOLAURI E., 2006). Dentre os fatores mais importantes para a colonizacao
intestinal em criancas, destacam-se o tipo de parto (cesariana ou normal)
(TANNOCK et al., 1990; GROLUND et al., 1999; FANARO et al., 2003), a idade
gestacional, a hospitalizagdo e o uso de antibiéticos (PENDERS et al., 2006), a
alimentacao (leite materno versus outros alimentos) (BENNO et al., 1984;
HOPKINS et al., 2005), assim como diferencas regionais geograficas e culturais
(ADLERBERTH & WOLD, 2009). Dessa forma, ha uma grande variabilidade da
microbiota intestinal entre individuos, incluindo diferencas nas proporcées
relativas de filos dominantes e variacdo de géneros e espécies (NICHOLSON et
al., 2012; DE MORAES et al., 2014).

Na primeira infancia, o tipo de parto (normal ou cesariana) exerce uma
importante influéncia na colonizacao inicial de recém-nascidos. A passagem pelo
canal vaginal confere maior proporcdo de bactérias benéficas, como
bifidobactérias e bacterioidetes (HALLSTROM et al., 2004, PENDERS et al.,
2006). Por outro lado, o parto cesariano frequentemente esta relacionado com a
colonizagéo por Clostridium difficile e Escherichia coli (PENDERS et al., 2006),
bactérias potencialmente associadas a doencas infecciosas. A alimentacao por

leite materno também favorece a colonizagédo por bactérias benéficas, e maior
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variabilidade de micro-organismos, quando comparadas a amamentacao por
férmula (BENNO et al., 1984; HOPKINS et al., 2005).

Quando a crianca tem aproximadamente 2 anos de idade, a microbiota

torna-se relativamente estavel, e semelhante a de um individuo adulto,
compreendendo principalmente bactérias anaerodbias, adquiridas durante o
nascimento e na primeira infancia. Apés o estabelecimento da colonizacao, a
guantidade e tipo de nutrientes ingeridos na dieta sao fatores importantes que
interferem na composicdo da comunidade bacteriana intestinal, e possuem
relevancia na modulacdo metabdlica e balanco energético (LEY et al., 2005; DE
MORAES et al., 2014).

O epitélio intestinal é responséavel por diversas fungcdes no organismo
humano. Desde a colonizacdo inicial, a microbiota intestinal desempenha
importantes funcdes imunoldgicas, antibacterianas e metabdlicas/nutricionais
(DE MORAES et al., 2014). Dentre estas, destacam-se a protecdo do hospedeiro
contra a colonizagdo por bactérias patogénicas, funcao denominada resisténcia
a colonizacdo; modulacédo da resposta imunoldgica, producéo de vitaminas do
complexo B e K e extracdo de energia de polissacarideos provenientes da
dieta (TANNOCK, 2001; PENNA E NICOLI, 2001; LEY et al., 2005; HOOPER,
2009; TADDEI et al., 2011; ROSENBAUM et al., 2015). Neste contexto, a
microbiota intestinal tem sido alvo de diversos estudos que apontam a
participacdo de bactérias intestinais no metabolismo energético e,
consequentemente, no desenvolvimento de obesidade e outros distarbios
metabdlicos (DELZENNE et al., 2011; JUMPERTZ et al., 2011; ZANG et al.,
2015).

Quando ha desequilibrio (disbiose)?

O equilibrio entre os fatores internos e externos ao hospedeiro, capazes
de modificar a composicdo da microbiota, € atribuido a um estado de saude
adequado. Por outro lado, desequilibrios provocam modificacdo na colonizacéo
intestinal com diminuicdo de bactérias protetoras ou benéficas e aumento de
microrganismos patogénicos, estabelecendo um quadro de disbiose e doenca
(Figura 1) (PENDERS et al., 2006; ZHANG et al., 2015).

[—— =
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Figura 1. Fatores que influenciam a densidade, diversidade e atividade das bactérias do intestino.
Adaptado de ZHANG et al., 2015.

Avancos significativos sobre a participacdo da microbiota no
desenvolvimento de doencas foram obtidos a partir de estudos realizados em
modelos animais (LEY et al., 2005; HILDEBRANDT et al., 2009; TURNBAUGH
et al., 2009b), que possibilitaram a identificacdo de desequilibrios da comunidade
microbiana intestinal em doencas inflamatérias, infecciosas e cronicas.

Uma revisao elaborada por Zhang e colaboradores (ZHANG et, al. 2015)
demonstrou que quadros de disbiose foram observados em humanos e
camundongos com diversas doencgas. Dentre estas, estdo a colite ulcerativa
(KAMADA et al., 2005; MACHIELS et al., 2014), a doenca de Crohn (SEKSIK et
al., 2003), o cancer colorretal (WEIR et al., 2013), o diabetes mellitus tipo |
(MURRI et al., 2013), o diabetes mellitus tipo Il (LARSEN et al., 2010) e a
obesidade (THUNY et al., 2010; MILLION et al., 2013b). No entanto, embora
esteja bem estabelecido que ocorram variacdes na microbiota intestinal de
individuos acometidos por diversas doencas, ainda permanecem desconhecidas
se tais alteracdes seriam a origem ou consequéncias das mesmas (ZHANG et
al., 2015).
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Obesidade

A obesidade é uma doenca complexa, decorrente de diversas alteracdes
metabdlicas do organismo e que, paralelamente ao sobrepeso, representam
riscos elevados para doencas cronicas graves (WHO, 2000; WHO, 2003; IBGE,
2014).

Em 2014, segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), mais
de 1,9 bilh&o da populacdo mundial de adultos, com idade a partir de 18 anos,
apresentavam sobrepeso. Dentre estes individuos, mais de 600 milhdes
estavam obesos. Estes dados apontam que, naquele ano, aproximadamente
13% da populacdo mundial adulta (11% dos homens e 15% das mulheres)
estava obesa, e 39% estava com sobrepeso. Isto é uma evidéncia de que a
prevaléncia mundial da obesidade duplicou entre os anos de 1980 e 2014 (WHO,
2015).

No Brasil, segundo avaliacdo de dados antropométricos realizados pela
Pesquisa Nacional de Saude (PNS), no ano de 2013, 24,4% das mulheres
brasileiras, com idade igual ou superior a 18 anos, encontravam-se obesas. Este
dado supera o indice da populacdo masculina de mesma faixa etaria, que
apresentou percentual de 16,8%. A prevaléncia de sobrepeso tambéem é
bastante elevada e abrange mais da metade da populacdo brasileira (56,9%),
nao havendo diferenca significativa entre homens (55,6%) e mulheres (58,2%),
quando todas as faixas etarias foram avaliadas (PNS/IBGE, 2013).

Em comparagéo ao ano de 2003, dados do PNS evidenciam um aumento
de 11,2 % na prevaléncia de obesidade entre mulheres com idade a partir de 20
anos e 8,2% entre homens da mesma faixa etaria. O percentual de sobrepeso
também apresentou aumento significativo de 14,9 % e 17,7 %, entre homens e
mulheres, respectivamente (Figura 2).
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Grafico 43 - Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade
na populacao de 20 anos ou mais de idade, por sexo
Brasil - periodos 2002-2003, 2008-2009 e 2013
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Fonmte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacdo deTrabalho e Rendimento, Pesquisa de Orcamentos Familiares
2002-2003/2008-2009 e Pesquisa Nacional de Sadde 2013

Figura 2. Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na populagéo de 20 anos
ou mais de idade, por sexo no Brasil nos periodos de 2002-2003, 2008-2009 e 2013. Fonte:
PNS/IBGE, 2013.

by

Devido a problematica da doenca, novas investigacdes sobre a
fisiopatologia e estratégias de controle da obesidade tém surgido. Considerando
a influéncia de padrdes alimentares no desenvolvimento desta doenca, tem sido
mostrado que a quantidade e tipo de nutrientes da dieta sdo fatores que
influenciam na rapida alteracdo da comunidade bacteriana intestinal (KOLOTKIN
et al., 2001; JUMPERTZ et al., 2011).

Backhed e colaboradores (2004) foram pioneiros na investigagao da
participagdo da microbiota intestinal no armazenamento de gordura, devido ao
seu papel essencial no processamento de polissacarideos alimentares

(BACKHED et al., 2004). Desde entéo, investigagdes que apontam a modulacao
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da microbiota em resposta a fatores dietéticos e distlrbios metabdlicos tém sido
alvo de diversos estudos, incluindo os que avaliam a correlagao entre microbiota
intestinal e obesidade (TURNBAUGH et al., 2009b; DE FELIPPO et al., 2010).

Microbiota e obesidade

Evidéncias apontam para a existéncia de diferencas na microbiota
intestinal entre individuos eutroficos e obesos. Dentre as diferencas
encontradas, pode-se destacar a alteracdo na proporcdo dos filos mais
abundantes na microbiota intestinal, com diminuicdo significativa de
Bacteroidetes e uma maior proporc¢éo de Firmicutes em ratos obesos (LEY et al.,
2005). Outras alteracdes na microbiota intestinal de individuos obesos incluem
uma diminuicdo significativa na concentracdo de Rhuminococcus flavefaciens,
de Bifidobacterium e do género Methanobrevibacter (SCHWIERTZ et al., 2010);
uma menor propor¢cao do filo Verrucomicrobia (CLARKE et al., 2012), assim
como a diminuigdo significativa da diversidade microbiolégica (TURNBAUGH et
al., 2009a).

Quadro 1. Principais diferencas entre a microbiota intestinal entre individuos eutréficos e obesos.

Microbiota intestinal em Microbiota intestinal em obesos
condi¢coes normais

Filo Firmucutes Aumento do filo Firmucutes

Filo Bacterioidetes Reducao da abundancia do filo Bacterioidetes
Filo Actinobateria Alto nivel do filo Actinobateria

Filo Verrucomicrobia Baixa proporcao do Filo Verrucomicrobia

Fonte: Adaptado de CHAKRABORTI, 2015.

De Felippo e colaboradores demonstraram que uma dieta rica em
carboidratos e lipideos, descrita como uma dieta “tipicamente ocidental”, pode
favorecer a colonizacao intestinal por bactérias do filo Firmicutes (DE FELIPPO
et al.,, 2010). Interessantemente, estas bactérias sdo encontradas em maior
proporcao em individuos obesos (LEY et al., 2005; HILDEBRANDT et al., 2009).
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Corroborando esses dados, Turnbaugh e colaboradores submeteram
camundongos germ free a transplante de microbiota intestinal humana,
alimentados com dieta de alto teor lipidico e de carboidratos. Foi observada
rapida modificacdo da microbiota intestinal em resposta a dieta, com significativo
aumento de adiposidade nos camundongos (TURNBAUGH et al., 2009b).
Contudo, embora o género Lactobacillus, predominante no filo Firmicutes, seja
mais abundante em individuos obesos, diferentes espécies do género podem
estar associadas a obesidade (ex L. reuteri) ou a magreza (L. gasseri).
Adicionalmente, alguns estudos em humanos mostram também aumento da
proporcao de Actinobacteria e Prevotella em individuos obesos; outros estudos
mostram que também pode haver diferencga entre filos e espécies em individuos
anoréxicos, havendo, nestes individuos, maior propor¢cdo de Methanobacterium
smithii, do filo Archaea (KRAJMALNIK-BROWN et al., 2012, ROSENBAUM et
al., 2015, ARMOUGON, 2009).

Outras evidéncias demonstram que dietas hipercaldricas estdo também
associadas com o aumento de lipopolissacarideo bacteriano (LPS) circulante
(CANI et al., 2007, DE MORAES et al, 2014). Essas endotoxinas s&o
importantes ativadores da resposta imunolégica e sdo apontadas como um dos
fatores responsaveis pelo desencadeamento de inflamacdo sistémica
(RIETSCHEL et al., 1994). Considerando a inflamacao subclinica observada em
guadros de obesidade, tem sido sugerido que o aumento de LPS circulante pode
ser um dos fatores indutores deste quadro (DE MORAES et al., 2014). Dessa
forma, a reducdo dos niveis de LPS circulantes parece ser uma estratégia
promissora para o controle de doencas metabdlicas (CANI et al., 2007).

Outras vertentes sugerem que a associacdo entre a microbiota intestinal
e a obesidade deve-se a utilizacdo dos diferentes produtos que sdo fermentados
pelas espécies bacterianas, que sdo encontradas em diferentes concentragfes
nos individuos eutréficos e obesos. Esses produtos sao destinados a diferentes
vias metabdlicas, podendo resultar no aumento da sintese de triglicerideos e,
por conseguinte, contribuir para o aumento da adiposidade (LEY et al., 2005;
NICHOLSON et al., 2012). Neste contexto, outros pesquisadores destacaram

que a diferenga na producéo dos acidos graxos de cadeia curta pelas espécies
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gue colonizam o trato gastrointestinal pode interferir no ganho ou na perda de
peso (DUNCAN et al., 2008; SCHWIETZ et al., 2010).

O papel dos acidos graxos de cadeia curta (AGCC)

Os acidos graxos de cadeia curta (AGCC) séo produtos da fermentacéo
de carboidratos e proteinas pelos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus. Estes
produtos sdo importantes para a saude intestinal e inibicAo de bactérias
patogénicas. Os principais AGCC sao butirato, propionato e acetato, que atuam
modulando a sintese lipidica, que pode ser estimulada pelo acetato ou inibida
pelo propionato (HAAS et al., 2006; SCHWIERTZ et al., 2010).

Quadro 2. Funcgdes dos principais acidos graxos de cadeias curtas em individuos humanos.

FUNGOES DOS SUBSTRATOS

BUTIRATO PROPIONATO ACETATO

Melhora a sensibilidade a insulina e aumenta Aumenta a expressio do gene que codifica Atua como um substrato para lipogénese
o gasto de energia , melhorando a funcdo para a sintese de leptina. no figado e em outros tecidos.

mitocondrial , resultando em reducdo da protege contra a obesidade induzida por dieta Protecdo contra a obesidade induzida .

obesidade. sem causar hipofagia .

Aumenta a funcdo da barreira intestinal - UM piminyi a sintese do colesterol através da
potencial anti-inflamatorio. inibicdo da actividade da sintetase da enzima
Protege contra a obesidade induzida por de acetil-CoA.

dieta sem causar hipofagia. Atua como um  precursor para a

Aumenta a expressdo do gene que codifica gluconeogénese hepdtica diminuindo assim a

para a sintese de leptina. sintese hepatica de colesterol.

Inibe a expressio de resistina em tecido

adiposo humano.

Adaptado de CHAKRABORTI CK, 2015.

Dietas pobres em fibras, ricas em carboidratos simples e gorduras
saturadas séo as principais causas de problemas como constipacdo ou outras
doencas intestinais e obesidade (HAAS et al 2006). A baixa ingestao de fibras
na dieta resulta em menores niveis de AGCC, fator que pode estar associado a
menor inibicdo do processo inflamatorio. Esta inibicdo é resultante da ligacao
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dos AGCC ao receptor GPR43, em células imunes, que diminui 0 processo
inflamatorio (MASLOWSKI et al., 2009).

O receptor GPR43, acoplado a proteina G, também é expresso em varios
tecidos, incluindo células do sistema imunologico, adipécitos e células
enddcrinas. Ao ligarem-se ao receptor GPR43 em colondcitos AGCC, estimulam
a secrecao de GLP-1 (glucagon-like peptide 1), uma incretina secretada pelo
intestino, que estimula a secrecdo de insulina e aumenta a sensibilidade a
mesma, promovendo a saciedade e inibindo a secrecdo de glucagon.
Camundongos que super-expressam GPR43 em tecido adiposo, permanecem
magros, mesmo quando alimentados com dieta hiperlipidica, apresentando
menos tecido adiposo branco e menor tamanho dos adipdcitos. Paralelamente,
ha evidéncias de melhor tolerancia a glicose e de metabolismo lipidico adequado
nestes animais (LAMBERT et al., 2014; ROSENBAUM et al., 2015).

Os AGCC atuam sobre varios peptideos intestinais. A administracao oral
de butirato e, em menor grau, de propionato, aumentam de modo significativo os
niveis plasmaticos de peptideo inibitério gastrico, de GLP-1, de PYY (peptideo
pancreatico YY, secretado no intestino delgado e grosso em resposta a
alimentacao, que resulta em inibicao do apetite), de insulina e amilina, cujo efeito
geral é tornar mais lenta a digestéo e o transito intestinal, promovendo saciedade
e aumentando os niveis de insulina plasméatica. O acetato aumenta a liberacdo
de leptina pelos adipdcitos e as taxas de lipdlise e lipogénese nos mesmos, além
de aumentar a secrecéo de PYY e GLP-1 provocada pelo propionato e butirato
(ROSENBAUM et al., 2015).

Efeito de antibi6ticos na obesidade

O uso indiscriminado de antibidticos promoveu a resisténcia dos
microorganismos em nivel mundial, e multirresisténcia bacteriana é uma das
preocupacdes vigentes da Organiza¢do Mundial de Saude (WHO, 2014).

A utilizacdo de antibidticos promove o0 aumento de peso, sendo utilizados
na pratica agropecuaria, em aves, bovinos e suinos. O uso de promotores de
crescimento foi iniciado a partir de 1940, quando se constatou que frangos

tratados com tetraciclina cresciam mais rapido que os nao tratados (PHILLIPS et
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al., 2006). Os antimicrobianos mais utilizados como promotores de crescimento
incluem macrolideos, polipeptideos (bacitracina), glicopeptideos
(bambermicina), estreptograminas (virginiamicina), glicopeptideos (avoparcina),
quinoxalinas (carbadox e olaquindox), entre outros (BRUMANO & GATTAS,
2009; GUARDABASSI et al., 2010).

Em seres humanos, um dos impactos importantes da utilizagdo dos
antibioticos é sobre a microbiota intestinal, na qual o tratamento a base de
antibioticos contribui para a morte, ndo sé de bactérias patogénicas, como
também de comensais. Isto leva ao desequilibrio da microbiota, o qual tem se
mostrado um dos fatores responséveis para a ocorréncia de obesidade
(MILLION et al., 2013b).

Estudos com administracdo de antibiéticos pelas vias oral e intravenosa
demonstraram a diminuicdo da carga bacteriana no trato digestivo e outros
estudos demonstraram alteracdo na composi¢cao da microbiota. Os antibioticos
metronidazol, cefoperazona e vancomicina, em comparagdo a amoxicilina,
levaram a alteracao significativa e ao decréscimo na biomassa bacteriana geral
(MILLION et al., 2013b).

Segundo Trasande e colaboradores, a exposi¢cdo a antibiéticos nos
primeiros 6 meses de vida est4 associada ao aumento da massa corporal, o que
nao foi demonstrado para a utilizacdo de antibidticos em criancas ente 15 e 23
meses (TRASANDE et al., 2013). Contudo, estudo recente, com base em grande
banco de dados populacional americano, em criancas de 3 a 18 anos de idade,
correlacionou o uso de antimicrobianos a ganho ponderal ao longo dos anos,
sendo o maior efeito encontrado para o uso anterior de macrolidoes em criancas
de 15 anos (SCHWARTZ et al., 2015).

Pacientes tratados por 4 a 6 semanas com vancomicina mostraram
sobrepeso e obesidade 1 ano apdés (ANGELAKIS et al.,, 2010). Os autores
especularam que o motivo de tal ganho ponderal seria a selecao de Lactobacillus
sp, bactérias intrinsicamente resistentes a vancomicina e que sao utilizadas
como promotoras de crescimento em animais. ApOs alguns anos, 0S mesmos
autores publicaram um estudo em que demonstraram a predominancia de

Lactobacillus reuteri na microbiota intestinal de pacientes com ganho de 18% do
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indice de massa corpdrea, e que a auséncia de Escherichia coli foi um preditor
independente de ganho ponderal (ANGELAKIS et al., 2013).

Em virtude dos inUmeros fatores que contribuem para a modulacéo da
microbiota intestinal e as doencas relacionadas com os quadros de disbiose,
como a obesidade (THUNY et al., 2010; MILLION et al., 2013b; ZHANG et al.,
2015), novas estratégias tém surgido com o objetivo de identificar, diagnosticar
e tratar essas doencas. Neste contexto, prebidticos, probiodticos e simbioticos
ttm se mostrado ferramentas promissoras (CUUMMINGS, JH. &
MACFARLANE, G.T.G., 2002).

Papel de prebioticos e probioéticos

E crescente a busca por uma alimentacdo equilibrada, baseada em
componentes naturais biologicamente ativos, capazes de promover qualidade de
vida em seres humanos (THAMER; PENNA, 2006). A preocupacao dos
consumidores com a incidéncia de doencas do século XXI, como obesidade e
diabetes, aumentou a sua conscientizacdo e a busca por alimentos com
propriedades funcionais que, além de oferecerem o beneficio da nutricio basica,
promovem a saude humana, prevenindo o desenvolvimento de doencas. Os
probioticos e prebidticos sdo reconhecidos como alimentos funcionais, capazes
de promover beneficios de uma microbiota intestinal (MADIGAN et al., 2010).

Probidticos s@o micro-organismos vivos que, administrados em
quantidades adequadas, conferem beneficios a salde do hospedeiro
(FAO/WHO, 2006). Diferentes micro-organismos sao utilizados como
probiéticos, sendo os mais frequentes representados por Lactobacillus sp. e
Bifidobacterium sp. Os prebidticos, por outro lado, referem-se a alimentos néo-
digeriveis por humanos ou animais, que estimulam o crescimento de um namero
limitado de espécies e géneros bacterianos na microbiota intestinal, conferindo
beneficios ao hospedeiro (SAAD, 2006). Probidticos e prebidticos atuam
preferencialmente no colon, mas podem ter efeito sobre micro-organismos do
intestino delgado (GIBSON & ROBERFROID, 1995; ROBERFROID, 2001;
GILLILAND, 2001; MATTILA-SANDHOLM et al., 2002 ; KELLOW et al., 2014).
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Simbidticos sdo os alimentos capazes de combinar prebibticos e

probiéticos, oferecendo os beneficios associados destas duas categorias de
alimentos (ZIEMER & GIBSON, 1998). Usados em conjunto, apresentam
maiores beneficios, pois os substratos fornecidos na forma de prebioticos
selecionam e favorecem o desenvolvimento dos micro-organismos disponiveis,
permitindo seu desenvolvimento, aumentando sua capacidade de sobrevivéncia
e implantacéo no trato gastrointesintal (TGI) (SAAD, 2006). Isso ocorre devido a
capacidade que estes alimentos tém em fornecer compostos adequados para
uma populacéo especifica de micro-organismos, ativando sua metabolizacao por
fermentacao e, consequentemente, estimulando seu crescimento (ZIEMER, C.J.
& GIBSON, G.R., 1998; SAAD, S.M.l. 2006).

Prebiéticos

Os carboidratos mais estudados por suas propriedades prebiéticas sédo os
fruto-oligosacarideos (FOS) e os galacto-oligosacarideos (PUUPPONEN-PIMIA
et al., 2002). Os frutanos semelhantes a inulina de cadeia longa e curta,
respectivamente, tém sido amplamente utilizados em lactentes, com seguranca
e bom efeito bifidogénico (LOPEZ-VELASQUEZ, G. et al., 2015). A L-glutamina
também foi apontada como suplemento oral, associada a alteracbes na
microbiota intestinal em pacientes obesos e com sobrepeso (SOUZA et al.,
2015). Além destes, os galactanos e lactulose também atuam como prebidticos
(CUUMMINGS & MACFARLANE, 2002).

Prebiodticos ha muitos anos vém sendo disponibilizados comercialmente.
E o caso dos prebidticos Metlin® e Metlos®, derivados da planta mexicana
Agave tequilana (LOPEZ-VELASQUEZ et al., 2015). Uma vez ingeridos, 0s
prebidticos disponibilizam substratos fermentaveis para a microbiota e seguem
intactos para o intestino grosso, onde sao fermentados por bactérias anaerobias
do colon (CARABIN, I.G. & FLAMM, W.G., 1999).

Na microbiota, prebioticos aumentam seletivamente a presenca de
bactérias benéficas, como bifidobactérias e lactobacilos, inibindo a colonizacao
e a invasao de patogenos (CUUMMINGS, J.H. & MACFARLANE, G.T.G., 2002).
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Uma revisao elaborada por Kellow e colaboradores, em 2014, demonstra
uma série de efeitos benéficos decorrentes da suplementacdo da dieta por
prebioticos, em individuos com alteracbes metabdlicas. Neste estudo, foram
utilizados oito bancos de dados computacionais, e demonstrou-se efeitos
diversos dos prebidticos, como aumento da sensacdo de saciedade, reducdo
dos niveis de glicose pés-prandial e das concentragdes de insulina. Entretanto,
resultados contraditorios relacionados ao aporte de energia, peso corporal, as
concentracfes dos peptideos YY (PYY) e do glucagon do tipo 1, esvaziamento
gastrico, sensibilidade a insulina, lipideos, marcadores inflamatorios e ao
sistema imunologico também foram destacados. Com isso, ha necessidade de
mais evidéncias em individuos portadores de alteracdes metabdlicas, bem como
de novos estudos de longa duragéo (KELLOW et al., 2014).

Alteracbes dos moduladores neuronais (neuropeptideos) e de sinais
periféricos associados a obesidade também podem ser observados. Um estudo
demonstrou aumento dos niveis plasmaticos do PYY apds a refeicédo,
acompanhado de uma queda nos niveis de grelina, mantida por mais de 6h
(PARNELL, J.A. & REIMER, R.A., 2009). Uso de frutanos em doses de 16g/d,
por 2 semanas, também apresentou impacto sobre o GLP-1, o PYY e sobre o
gastric inhibitory polipeptide (GIP), relacionados com a reducao da glicemia e da
producao de energia em individuos saudaveis suplementados com inulina (CANI
et al., 2009).

Probiéticos

Os probidticos vém provocando um impacto nas inddstrias alimenticias,
pois podem ser comercializados como leite fermentado, suplementos dietéticos
em po, pilulas, ou na forma de alimentos tradicionais, contendo componentes
microbianos, como kombucha e kefir. Até o final de 2015, estimava-se que o
mercado global de probidticos era avaliado em 33,19 bilhdes de dolares
(MARKETSAN MARKETS, 2015).

O primeiro alimento ingerido contendo probidticos € o leite materno.

Acredita-se que ocorra transferéncia de bactérias presentes no leite para a
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crianga, pois sdo observadas semelhancas nos perfis de DNA recuperados do
leite materno e das fezes de neonatos (MARTIN et al., 2003; SOLIS et al., 2010).

Modelos experimentais animais com quadros de obesidade sugerem a
ocorréncia de reducéo na adiposidade com a administracéo oral de probiéticos.
Cepas de L. plantarum ou de L. paracasei spp. paracasei foram descritas como
promotoras da reducdo do tamanho de adipdcitos e do percentual de gordura
(TAKEMURA et al., 2010; ARONSSON et al., 2010), além de ganho de peso
reduzido e menores quantidades de tecido adiposo retroperitoneal (KARLSSON
et al., 2011). Em humanos, demonstrou-se haver alteracdo pelo uso de
probioticos do tipo B. lactis Bb12 e L. rhamnosus GG, associadas a reducao no
indice de massa corporal nos primeiros anos de vida (LUOTO et al., 2010).

Estudos de meta-andlise sobre os efeitos dos probidticos no peso de
humanos e animais (MILLION et al., 2012) revelam que as bactérias mais
comumente encontradas pertencem aos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium,
Enterococcus e Streptococcus. Algumas espécies sao associadas a ganho de
peso em individuos magros, como L. ingluviei, L. fermentum e L. acidophilus;
outros, como L. plantarum e L. gasseri, possuem um efeito anti-obesidade em
pacientes com sobrepeso ou obesos. Resultados contraditérios, mostrando a
associacdo destas duas ultimas espécies com ganho de peso, sugerem um
efeito dependente da cepa e do fen6tipo metabdlico do hospedeiro (MILLION et
al., 2013b).

Mais estudos sdo necessarios para esclarecer o papel de diferentes
prebidticos e probidticos a curto, médio e longo prazo, em diferentes populacdes,

dados os resultados, por vezes conflitantes, encontrados na literatura.

Conclusdes

AlteracGes na microbiota podem resultar de fatores internos e externos ao
hospedeiro e desencadear diversas doencas. A obesidade tem sido alvo de
estudos que evidenciaram diferencas significativas na composi¢ao da microbiota
intestinal de individuos eutroficos, obesos e anoréxicos. No entanto, um melhor
conhecimento de géneros e espécies envolvidas, assim como o papel do

hospedeiro nesta interacdo, € necessario para uma intervengdo mais precisa na
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obesidade e outras condi¢des. Por outro lado, o uso de probioticos, prebioticos

e simbidticos podem ser ferramentas promissoras nesta perspectiva.
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