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PROCESSO INFLAMATORIO NA OBESIDADE: PAPEL MODULADOR DA
NUTRICAO

Camila Ferreira De Jesus?®, Laysa Souza De Jesus®, Marina Cerqueira Dos Santos®

RESUMO

Este estudo tem por objetivo verificar 0 que as publicacdes cientificas nos ultimos cinco anos
abordam sobre o papel modulador da Nutricdo no tratamento anti-inflamatério de pacientes
obesos. E um estudo exploratorio, com anélise de exposicao qualitativa, através de proposicées
de diversos autores. As referéncias foram extraidas do banco de dados da ABESO, do banco
de teses e artigos da CAPES e do PUBMED. Na pesquisa bibliogréafica foi realizado uma anélise
conceitual sobre as variaveis que envolvem a obesidade. Esta pesquisa apresenta inicialmente
a fisiopatologia da obesidade, discute a inflamag&o cronica associada a obesidade e as
repercussdes da inflamag¢éo metabdlica na permeabilidade intestinal. Logo apos apresenta o0s
autores que discutem a acao dos probi6ticos e prebiéticos na modulacéo do quadro inflamatério
da obesidade. E, por fim, faz comparativos das publicagbes cientificas através de quadros
conceituais e assim considera que as cepas de Lactobacilos e Bifidobactéria demonstram
efeitos significativos sob a cadeia inflamatéria da obesidade. Os resultados apontados
mostraram alteracdes relevantes nos niveis de citocinas pro-inflamatérias, como leptina, TNF-
a, Interleucinas de carater inflamatério, regulacdo do peso e balanco energético, reducao da
resisténcia a insulina ocasionada pela melhora da resposta inflamatoéria, reducao do LPS sérico,
gue caracteriza a endotoxemia metabdlica, condicdo adquirida pelo aumento da
permeabilidade. Conclui-se que os probidticos e prebidticos sdo sincronos para garantir uma
microbiota saudavel e séo eficientes moduladores do perfil inflamatério da obesidade, sendo
necessario mais pesquisas que garantam a efetividade do uso em humanos.
Palavras-Chave: Obesidade. Probidticos e Prebitticos. Permeabilidade Intestinal. Inflamacéo.
Microbiota Intestinal.

ABSTRACT

This study aims to verify what scientific publications in the last five years address about
the modulating role of Nutrition in the anti-inflammatory treatment of obese patients. It
is an exploratory study, with qualitative exposition analysis, through propositions of
several authors. The references were extracted from the ABESO database, from the
CAPES and PUBMED database of theses and articles. In the bibliographical research,
a conceptual analysis was carried out on the variables that involve obesity. This
research initially presents the pathophysiology of obesity, discusses chronic
inflammation associated with obesity and the repercussions of metabolic inflammation
on intestinal permeability. Soon after, it presents the authors who discuss the action of
probiotics and prebiotics in the modulation of the inflammatory condition of obesity.
And, finally, it compares scientific publications through conceptual frameworks and thus
considers that strains of Lactobacillus and Bifidobacteria demonstrate significant
effects on the inflammatory chain of obesity. The indicated results showed relevant
alterations in the levels of pro-inflammatory cytokines, such as leptin, TNF-q,
interleukins of an inflammatory nature, regulation of weight and energy balance,
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reduction of insulin resistance caused by the improvement of the inflammatory
response, reduction of serum LPS, which characterizes metabolic endotoxemia, a
condition acquired by increased permeability. It is concluded that probiotics and
prebiotics are synchronous to ensure a healthy microbiota and are efficient modulators
of the inflammatory profile of obesity, requiring further research to ensure the
effectiveness of their use in humans.

Keywords: Obesity. Probiotics and Prebiotics. Intestinal Permeability. Inflammation.
Gut microbiota.

1 INTRODUCAO

A obesidade atualmente € um dos maiores problemas de saude publica, de
acordo com dados do Ministério da Saude (MS), mais de 50% da populacao brasileira
esta com sobrepeso e a obesidade j& atinge em 20% as pessoas adultas. Uma boa
definicAo para a obesidade é uma enfermidade inflamatéria crénica de baixa
intensidade, de etiologia obscura, tendo o tecido adiposo como protagonista deste
quadro, onde influéncias culturais, determinantes genéticos e fisiopatoldgicos estejam
relacionados. (SILVA e Mura) (PRADO). A heranca poligénica influencia 50 a 80% no
desenvolvimento da obesidade, demonstrando a sua carga genética (ABESO,2010)
Vale destacar que € o excesso de tecido adiposo abdominal que mais caracteriza tais
comorbidades, como alteracfes nos niveis de lipoproteinas e fator de risco para alguns
tipos da canceres. (SILVA, 2015)

A nutricdo tem como principio garantir a homeostase do organismo através do
papel preventivo e modulador de enfermidades. Recentes estudos vém apresentando
uma relevante massa de conhecimento cientifico sobre a interacdo de alimentos e
organismo e sua aplicacdo na terapéutica do perfil inflamatério de pessoas obesas.
Observa-se nestas pesquisas que 0s probidticos e prebidticos sado eficientes
moduladores do perfil inflamatério da obesidade, produzindo melhorias. Nesta
perspectiva, € demonstrado que colbnias especificas modulam citocinas inflamatérias,
reduzem a resisténcia a insulina e contribuem para a redugéo do peso. Por tanto, este
artigo tem como objetivo discutir o que as recentes pesquisas comprovam do papel da
nutricdo na terapéutica do quadro inflamatério da obesidade a partir do uso de
prebidticos e probidticos.

Héa algum tempo o tecido adiposo era definido como maior 6rgao responsavel
por armazenar energia, hoje estd sendo estudado como um o6rgao endocrino, que
submetido a um metabolismo com excesso de nutrientes, ocasiona uma inflamacéo

metabdlica sistémica no organismo causando sérias complicacdes
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(FRANCISQUETI; NASCIMENTO; CORREA, 2015). Sabe-se que a resposta
inflamatoria se da a partir de um sinal enviado aos mediadores inflamatorios por
moléculas enddgenas (alarminas), liberadas por células lesionadas e que sao ativadas
por células imunoldgicas, estresse ou mediadores inflamatérios. Esses mediadores
inflamatorios sdo chamados citocinas pré-inflamatérias (REISNER, 2016).

As adipocinas séo peptideos bioativos com fun¢des distintas no metabolismo, no
entanto alguns tipos especificos vém tendo maior destaque na literatura — fator de
necrose tumoral (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6) responsaveis pelo inicio do processo
inflamatorio da obesidade. (SIPPEL et al, 2014, CUPPARI, 2009). O TNF-a é um
marcador inflamatorio, responsavel principalmente pela necrose de células tumorais.
Apresenta associa¢cao com disturbios de obesidade e resisténcia a insulina, através da
participagdo no metabolismo da glicose de forma inversa e supresséo da sinalizagao
da presenca de insulina. Estudos demonstram maior nivel de TNF-a em pacientes
obesos, uma vez gque se relaciona com o aumento de tamanho e niumero das células
adipdcitas. Esta adipocina esta associada também no processo de aterogénese, uma
vez que ela induz a adesdo de mondcitos na parede do endotélio (SETHI, 1999;
WARNER, 2 003).

A IL-6 é uma citocina pré-inflamatéria produzida pelo tecido adiposo, e por varias
outras células e tecidos como: figado, SNC, endotélio e pancreas, aliada ao TNF-a
forma o grupo mais importante de citocinas pro-inflamatérias. As concentracfes
circulantes de IL-6 estdo associadas com a percentagem de gordura corporal, acimulo
de gordura hepética e Rl. A mesma age diminuindo a sinalizacao de insulina nos tecidos
periféricos, inibe a adipogénse e estimula a lipdlise, podendo contribuir para
patogénese da doenca aterosclerética. Ha dados que comprovam outros efeitos da IL-
6 associados a obesidade, como a inducédo de producédo hepatica de Proteina C reativa
(PCR). (GARCIA, 2002).

E sabido que a dieta hiperlipidica tem associa¢éo com a inflamac&o, por induzir
a translocacao de LPS, que é reconhecido como uma endotoxina, constituida por uma
fracdo de lipideos e outra de polissacarideo, ocasionando a inflamacao sistémica.
Moreira e Alfenas (2012), descrevem que essa endotoxina atravessa a barreira
intestinal através dos quilomicrons, atingindo o Sistema linfatico e conseguinte a
corrente sanguinea. Uma vez presente na circulacdo o LPS é capaz de induzir

respostas imunes e ativar vias que levam a inflamacéao, inibindo a sinalizag&o insulinica
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e promovendo o ganho de peso, caracterizando assim a Endotoxemia metabdlica (EM).
(CANI et al., 2007); (RAETZ; WHITFIELD, 2002); (CANI et al., 2009).

Este evento ocorre a partir de uma quebra da homeostase de barreira intestinal,
caracterizada por estruturas complexas e dindmicas que incluem uma série de
proteinas juncionais, funcionalmente definidas como juncdes firmes, que tem papel de
regular a passagem de ions, solutos e agua através do intestino, impedindo a
translocacdo de LPS em condi¢des normais. (ORIA; BRITO, 2016). O estudo de Cani
et al. (2009), demonstrou que camundongos obesos apresentam um aumento da
permeabilidade intestinal, sendo um fendtipo inflamatério de alteracdo da microbiota
intestinal, com producdo excessiva de TNF-a alterando as proteinas juncionais. Além
disso o LPS foi descrito como um forte estimulante na liberagéo de varias citocinas que
exercem papel indutor da resisténcia a insulina. (CANI, et al., 2007)

Segundo a Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO, WHO,
2006), o termo probidtico é relativamente novo, sendo definidos como microrganismos
vivos que quando consumidos em quantidade adequada produz efeitos benéficos para
0 organismo. A microbiota intestinal sofre influéncias de diversos fatores, tais como
idade, género, composicdo corporal e em destaque principal o padrdo dietético.
Utilizando a metagenémica, Franzosa (2015), inferiu que cada individuo tem microbiota
unica, como “impressodes digitais”. Sendo assim a genética também infere na resposta
ao tratamento de prebibticos e probidticos para modulacédo intestinal.

Os probidticos e prebiéticos tem intima relacdo, uma vez que uma das definicbes
mais aceitas para prebioticos € que sao polissacarideos dietéticos indigeriveis, pois o
TGI ndo possui enzimas para tal, promovendo o crescimento de bactérias intestinais.
(Dahiya, et al 2017) Os lactobacillus e bifidobacterias, segundo Slavin (2013), sdo os
seus géneros alvo habituais, por conta do seu metabolismo sacarolitico. A inulina e os
frutooligossacarideos compdem os prebidticos largamente utilizados na alimentacao
popular, na presenga de alimento como banana verde, chicéria, alho poro, alho, aveia,
mel, maca, psylium, centeio, cevada, tomate, alcachofra, ameixa, péra, cebolinha.

As comorbidades associadas a obesidade e o perfil inflamatorio da obesidade
também é alvo para modulacdo dos probidticos e prebidticos. Segundo SHIN, et. al.,
(2017), a atenuacédo do perfil inflamatério e desordens metabdlicas pode se da por meio
da reducdo das citocinas inflamatérias TNF-a e IL-6, a partir da suplementacao de
probioticos da espécie Lactobacillus e Bifidobacterium. Quanto aos prebidticos aplica-

se ao tratamento da permeabilidade intestinal, onde variados autores
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supdem que é um possivel gatilho para o desenvolvimento da obesidade (CANDELLA
et al, 2016; GALLAND, 2014).

2 METODOLOGIA

Este € um estudo exploratério, com uma analise de exposi¢do qualitativa, onde
buscou-se respostas em publicacdes recentes das bases de dados PUBMED, ABESO
e CAPES. Quanto ao método, trata-se de um estudo bibliografico, com escolha de
exemplares da literatura acerca do processo inflamatoério da obesidade e publicacdes
dos ultimos 05 anos para sintetizar os resultados. Para analise dos dados, foram
adotados conceitos e dados estatisticos do processo inflamatério da obesidade,
pesquisas cientificas que abordam os efeitos da permeabilidade intestinal no individuo
e a acao dos probidticos e prebidticos na modulacao intestinal. Foram considerados
estudos empiricos, com eficiéncia comprovada e reconhecida por 6rgdos competentes
e reguladores, bem como estudos teoricos fundamentados e referenciados.

Para analise sistematica, foram selecionados 16 artigos dentro do periodo
estimado de 2012 a 2017, extraidos da base de dados do PUBMED, com as seguintes
palavras chaves: obesity, probiotics, lactobacillus, bifidobacterius, inflamation, nutrition,
prebiotics, inulin, oligopolysaccharides, fibers, gut, microbiota. Foram escolhidos
estudos que possuiam intima relagdo com a problematica desta pesquisa de acordo
com as hipo6teses levantadas, pesquisas multicéntricas, casos-controle, revisdes
bibliogréficas, tendo como caracteristica de escolha a relevancia destes na comunidade
cientifica, o desenho do estudo, declaracédo de ética e principais referéncias. Estudos
gue se distanciavam do objetivo de pesquisa foram excluidos. No total, foi realizada
analise qualitativa de 12 artigos, dissociados por grupos de cepas, sendo
respectivamente, Lactobacillus, Bifidobacterium, e por dltimo, fibras prébioticas. Este
trabalho foi realizado sobre cautela de inviolabilidade dos direitos garantidos por lei,

sendo tomado por base o art. 7°, da lei n°® 9.610/98 e o conceito literario de plagio.
3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Expbe-se abaixo quadros apresentando artigos extraidos da base dados
PUBMED, a fim de analisar os microrganismos, Bifidobactérias e Lactobacilos,

considerando-as com base nas pesquisas demonstrarem efeitos mais
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expressivos nas comorbidades associadas a obesidade, e os prebidticos na atuacao

de modulador do quadro inflamatério da obesidade. Os artigos apresentados abaixo

foram selecionados com base no objetivo da pesquisa e na relevancia cientifica, tanto

dos autores das obras quanto das referéncias e metodologia por eles utilizada. Sendo

assim, serad exposto a referéncia destes artigos, 0os seus objetivos, as principais

consideracdes e, por fim a estrutura metodoldgica onde na sua maioria sdo estudos

empiricos, sendo que dos 12 apenas 2 séo de revisdo bibliografica, demonstrando o

quanto a massa cientifica esta dando énfase aos estudos dos efeitos de prebidticos e

probiodticos na modulacédo da obesidade.

Tabela 1 — Relacdo e analise dos artigos selecionados

ESTRUTURA
PRINCIPAIS <
ARTIGO OBJETIVOS CONSIDERACOES ME'g(l)(Ié)A(?LO
DIAZ. J. P. et al. Efeitos | Avaliar os efeitos dessas | Segundo resultados | Estudo
do Lactobacillus cepas probidticas em | analisados, as cepas | experimental
paracasei CNCM 1-4034, | comparacdo com 0 | probidticas melhoram a | in vivo, com
da Bifidobacterium breve | placebo sobre a | esteatose hepatica | placebo.
CNCM 1-4035 e do esteatose hepética de | através de uma
Lactobacillus rhamnosus | ratos obesos. diminuicao no LPS sérico
CNCM 1-4036 sobre a e diminuiram citocinas
Esteatose Hepética em pré-inflamatérias de
Ratos Zucker In: Revista ratos Zucker obesos,
Eletrdnica PLOS-one. sustentando que as
Califérnia: Ed. 9 v. 05. bactérias intestinais
2014. podem afetar o]
metabolismo do figado.
Ressalta-se que as
cepas administradas
nao afetou 0s
pardmetros bioquimicos
de resisténcia a insulina
e adipocinas.
DIAZ. J. P. et al. Efeitos | Investigar a tolerancia, | O principal achado das | Estudo

imunossupressores e de
seguranca de trés cepas

seguranca e colonizacéo
das cepas probidticas

analises realizadas é que
as cepas L. paracasei

multicéntrico,
randomizado,

probioticas mencionadas, segundo | CNCM 1-4034, B. Breve | duplo-cego,

isoladas de fezes de as diretrizes da |CNCM 1-4035 e L. | controlado por

bebés amamentados em | FAO/OMS e seus | Rhamnosus CNCM |- | placebo com

adultos saudaveis: potenciais efeitos | 4036 exercem efeitos | voluntarios

estudo imunomoduladores pela | imunomoduladores. saudaveis em
guantificacéo de
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SETOPROB. In:
Revista Eletrénica
PLOS-one.

Califérnia. Ed. 8. V. 10.

2013.

citocinas e IgA secretora
em soro e fezes de
voluntarios.

Niveis aumentados das
moléculas anti-
inflamatorias (IL-4, IL-10,
IL-10/1L-12) e diminuidos
de pré-inflamatorias
(TNF-a/IL-10). Tendo a

trés cidades
espanholas.

cepa L. rhamnosus o

efeito imunomodulador

mais robusto.
YOUNG. P. D. et al. Investigar o0s efeitos | Os ratos obesos | Estudo in vivo,
Suplementacao de funcionais do tratamento | induzidos por dieta | randomizado
Lactobacillus curvatus probidtico sobre a | tratados com probidticos | controlado por
HY7601 e Lactobacillus | microbiota intestinal, | mostraram reducdo no | placebo.

plantarum KY1032 em
ratos obesos induzidos

bem como a expresséo
do gene do figado e

ganho de peso corporal e
no acumulo de gordura,

por dieta est4 associada | adipose em | bem como diminuicdo
a camundongos  obesos | dos biomarcadores de
alteracdes microbianas | induzidos por dieta. insulina plasmatica,
no intestino e reducao leptina, colesterol total e
na obesidade. In: toxicidade hepatica.
Revista Eletrénica Foram observadas
PLOS-one. California. alteracdes significativas
Ed. 8 V.3. 2013. na composicdo da
microbiota, com
alteracbes no tecido
adiposo, figado e genes
pré-inflamatérios.
ROSELLI. M. et al. Avaliar o impacto da | A suplementacdo com | Estudo in vivo,

Impacto da
suplementacao com
uma comunidade
microbiana derivada de
alimentos na inflamacéo
associada a obesidade e
composicao da
microbiota intestinal.
Italia. In: Revista
Eletronica Gene’s e
Nutrition. V.12: 115.
2017.

suplementacdo com um
complexo consorcio
bacteriano de origem

alimentar sobre a
inflamacéo associada a
obesidade e a
composicao da
microbiota intestinal em
um modelo de
camundongos.

um consoércio bacteriano
biodiverso de origem
alimentar pode exercem
efeitos benéficos sobre a
inflamacdo associada a
obesidade e parametros
relacionados a saulde
mais efetivamente do
gue a suplementacgéo de
uma Unica cepa.

controlado por
placebo.

Fonte: Elaboracao prépria

O estudo de DIAZ et al. (2013), utilizou como variavel primaria de desfecho a

seguranca, tolerancia e persisténcia dos probiéticos de acordo com os parametros da

FAO/OMS. Logo, como variaveis secundarias foram, populacdes bacterianas, efeitos

imunomoduladores (producao de citocinas e IgA secretora), analises microbiologicas e

populacdes de linfocitos.
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Apontando quanto resultado da primeira variavel, que as trés cepas probioticas
eram seguras e bem toleradas por individuos saudaveis. Quanto as populacdes
bacterianas os resultados mostraram que o grupo bacteroide aumentou enquanto de
bifidobacterium spp. diminuiu nas fezes dos individuos mantidos em placebo. Além
disto, houve uma diminuicdo significativa de Lactobacillus no grupo placebo,
demonstrando que, tanto a administracao de probidtico quanto a de placebo, modificou
as populacdes bacterianas nas fezes dos voluntarios.

Quanto ao teor de IgA secretora, houve um aumento significativo apds a
intervencao de 30 dias, indicando que a B. breve exerce efeito na linha de defesa para
protecdo do epitélio intestinal.

Houveram achados relevantes num aumento significativo na porcentagem de
linfécitos T CD4+ e relacdo CD4+/CD8+ no sangue dos voluntarios mantidos em L.
paracasei e ja nos placebos e nos mantidos em L. rhamnosus e B. breve, houve
aumento de linfocitos T regulatérios. Nisto concorda e contribui ROSELLI, et. al., (2017),
gue no seu estudo buscou comparar os efeitos da suplementacdo de um complexo de
probiéticos, sendo as cepas Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus fermentum e
Leuconostoc lactis, concluindo que de acordo com os parametros linfocitarios
encontrados, os probidticos tem efeito anti-inflamatério global no tratamento da
obesidade.

Quanto as citocinas, DIAZ et al. (2014); DIAZ, et. al, (2013); YOUNG, et. al.
(2013) e ROSELLI et al., (2017), concordam com base em seus resultados de estudos
empiricos que a administracdo de Lactobacillus conforme cepa estudada, obteve
substancial reducdo dos marcadores de citocinas inflamatérias. Tendo DIAZ et al.
(2013) o resultado de maneira mais detalhada, onde L. rhamnosus e L. paracasei
apresentou da relacao proé-inflamatéria TNF-a/IL-10, dando destaque a L. rhamnosus
gue também apresentou aumento da concentracao de IL-4 e IL-10, ambas de perfil anti-
inflamatorias.

Cabe destacar no estudo de YOUNG et al. (2013), que o tratamento de
administracdo das seguintes cepas: L. curvatus HYT601 e L. plantarum KY1032,
reduzem a lipogénese, reduzindo a captacdo de acidos graxos e aumentando a lipdlise.
Unindo estes resultados ao encontrado por DIAZ et al. (2014) que enfatiza que as cepas
analisadas tém efeito anti-esteaotico, por reduzir o LPS sérico com consequente
beneficio no quadro da permeabilidade intestinal instaurada em obesos que por sua

vez também ir4 colaborar para a redugéo dos marcadores inflamatérios.
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Quanto aos niveis de adipocinas, glicose, colesterol (HDL e LDL) e
triglicerideos DIAZ et al (2014) e ROSELLI et al (2017) coincidem em resultados que o
tratamento com probi6ticos ndo exercem efeitos nos pardmetros dos marcadores de
adipocinas e glicose, com uma ressalva aos estudos de ROSELLI onde encontraram
reducdo nos marcadores de Colesterol (HDL e LDL) e triglicerideos com as cepas
analisadas.

Conclui-se que os resultados encontrados contribuem para afirmacao da
hipotese levantada no presente estudo que os probiéticos sao eficientes moduladores
do perfil inflamatdrio de pacientes obesos e que garantir o crescimento microbiano de
populacdes especificas € um viés para a modulacdo das caracteristicas de expansao

do tecido adiposo.

Tabela 2 — Andlise dos artigos selecionados

ARTIGO OBJETIVO PRINCIPAIS ESTRUTURA
CONSIDERAGCOE | METODOLOGICA
S
LING, X. et al. |Investigar 0s | Segundo Estudo
Efeitos protetores | efeitos protetores e | resultados experimental in
de Bifidobacterium | os mecanismos | analisados, a | vivo e in vitro com o
na fungdo  da | subjacentes da | bifidobactéria modelo animal rato
barreira  intestinal | bifidobactéria  na | protegeu a funcado | Sprague-Dawley e
na leséo de barreira | fungcdo da barreira | da barreira | células humanas
de enterdcitos | intestinal na leséo | intestinal in vitro e | Caco-2.
induzida por LPS |por barreira de|em um modelo de
de monocamadas | enterdcitos enterocolite
de Caco-2 e em um | induzida por LPS | necrosante
modelo de NEC de | de monocamadas | neonatal (NEC) em

rato. PL0S One, | de Caco-2 e em um | ratos; reduziu
Estados  Unidos, | modelo de NEC de | resposta
2016. rato. inflamatéria em in

vitro e um modelo
de NEC em ratos;
preveniu 0
rompimento  das
juncdes estreitas in
vitro e em um
modelo de NEC em

ratos;
PEREZ, A. M. et al. | Decifrar A B. | Estudo
Bifidobacterium mecanismos pelos | pseudocatenulatu | experimental in
pseudocatenulatum | quais a intervengédo |m CECT 7765 | vivo com

CECT 7765 Reduz | no ecossistema | reduziu o ganho
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Inflamacéo
Associada a
Obesidade
Restaurando o]
Equilibrio Linfocito-
Macréfago e a
Estrutura
Microbiota do

Intestino em Ratos
Alimentados com
Dieta de Alta
Gordura. Plos One,
Estados Unidos,
2015.

intestinal com uma
cepa especifica de
Bifidobactéria

reduz a inflamacao

sistémica e
melhora a
disfuncéo
metabdlica em
camundongos
alimentados com

dieta hiperlipidica
(HDF)

relativo de peso em
30% no grupo DH
(Dieta
hiperlipidica), bem
niveis de esteatose
hepética e
hipertrofia de
adipécitos. A B.
pseudocatenulatu
m CECT 7765
reduziu o nivel de
leptina e insulina
em jejum, melhorou
a tolerancia a
glicose e
sensibilidade a
insulina; reduziu a
infiltracao de
células imunes no
tecido adiposo e no
figado de ratos
obesos; reduziu a
concentracdo de
citocinas pré
inflamatorias. Os
ratos do grupo HD
apresentaram
maiores
concentracbes de
LPS, e observou-se

camundongos
C57BL-6.

uma reducdo da
endotoxemia
metabdlica  apods
administracdo de
B.
pseudocatenulatu
m CECT 7765.
MILHOES, M. et [al. 4 | WeEHOESAs/WbalBES,0
microbiota intgstinal | hactobacithisrolictbiata
associada a obesidafe é | pilidtbattésisseiasiaciada
enriquecida em | argiedidade denntpeticidg
Lactobacillus  reutgri & | bortusrida | Lastiesagoly
depletada em | pasashadik ar ¢lppkitzdie ;
Bifidobacterium animalis eu egwisititadd Bitigpbacteripesstia
e Methanobrevibacter | Bifidobacteriu Metha i
smithii. Revista | animalis smithil. 3
Internacional de | e Internfaciond
Obesidade. Franca,[2012. | Methanobrevibg&iepidade. AE :
smithii. Re¢(Ek3. Lactoba] mmzreuten
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Espanha, 2014.

Espanha, 2014.

TOJO, Rafael; e Internacional TOJO, Rafael; et TOJO, Rafael; et
Microbiota intesting Obesidade. | Microbiota intestinal Microbiota intesting
saude e na doenca: Franca, 2012| saude e na doq saude e na doe
das bifidobactériag papel das bifidobact|{ papel das bifidobact
homeostase inte na homeoq na homeosg
World Journal intestinal. World Joy intestinal. World Jou
Gastroenterology, of  Gastroenteroll of  Gastroenterol

Espanha, 2014.

TOJO, Rafael; ¢
Microbiota intesting
saude e na doenca:
das bifidobactériag
homeostase inte
World Journal
Gastroenterology,
Espanha, 2014.

Fonte: Elaboracgéo prépria

Dados afirmados por Ling, (2016), sugerem gue estudos recentes identificam a
cepa de Bifidobactéria obrigatéria na modulacéo de disbioses intestinais por ser capaz
de proteger a funcdo da barreira intestinal, resultando numa reducdo de doencas
gastrointestinais, permeabilidade intestinal e producdo de citocinas pro-inflamatorias,
por meio da regulacdo das juncdes intercelulares.

Peréz, (2015) afima nos resultados obtidos através da avaliagdo da microbiota
de camundongos obesos, o0 alto consumo da dieta ocidental provoca sérias alteracdes
metabdlicas, inclusive, resultando em fragmentos de bactérias gram-negativas (LPS),
adquiridas especificamente através da dieta hiperlipidica. Estes dados também foram
defendidos por Ling, 2016.

Concentracbes elevadas de LPS na corrente sanguinea caracterizam a
endotoxemia metabdlica, dados sustentados pelo estudo de Peréz, 2015, encontraram
uma forte associacdo de endotoxemia metabdlica nos ratos obesos que receberam
dieta hiperlipidica, no entanto, apos periodo de intervencéo com B. pseudocatenulatum
CECT 7765 ocasionou-se reduc¢éo significativa da endotoxemia metabdlica em ratos
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obesos, inclusive, diminuiu também os niveis de proteobactérias no intestino
paralelamente.

Ling 2016, avaliou os efeitos alcancados a partir da administragcdo de
Bifidobactéria em células humanas Caco 2, tratadas com LPS para lesionar a barreira
epitelial protetora, a fim de verificar se esta cepa contribui para a modulagdo da
permeabilidade intestinal, e esta tratativa foi confirmada através dos resultados obtidos,
onde a administracdo da cepa probiotica Bifidobactéria preveniu o rompimento das
junc@es intercelulares, reduziu a resposta inflamatéria e protegeu a integridade da
barreira epitelial. Desta forma, nota-se que tanto Ling quanto Pérez trazem resultados
gue afirmam a hip6tese anteriormente apresentada neste estudo.

Resultados de pesquisas propdem que bactérias patdgenas sao frequentemente
encontradas na microbiota de pessoas obesas, enquanto alguns géneros de bactérias,
como exemplo a Bifidobactéria, vém sendo associadas a microbiota de pessoas
magras. (MILHOES, 2012.). Esses resultados enriquecem a hipétese de que a definicéo
do pool de bactérias intestinais séo cruciais na modulacao da obesidade, haja vista que
uma alteragdo na composicdo da microbiota torna-se um forte agravante para o
surgimento de inflamacao crbnica de baixo grau.

Dados que comprovam essa hipétese foram obtidos também por Peréz, 2015,
onde a administracao de B. pseudocatenulatum CECT 7765 em camundongos obesos
induzidos por dieta hiperlipidica, apresentaram reducao do ganho de peso do inicio ao
final da intervencéo, em aproximadamente 30%.

Ja no estudo desenvolvido por Milhdes (2012), houve o interesse de avaliar se
cepas probiodticas (Lactobacillus e Bifidobactérias) tinham intima relacdo com fenétipo
do hospedeiro, considerando pessoas magras e pessoas obesas, e o0s resultados
obtidos afirmaram que fezes de pessoas obesas possuiam menores quantidades de
Bifidobacterium animalis, enquanto em amostras de fezes de pessoas magras, esta
cepa foi encontrada em maior quantidade, estando assim relacionada com um
indicativo de peso normal.

Tojo (2014), analisou estudos que avaliaram o efeito modulador da bifidobactéria
isolada ou junto a outras cepas em humanos com doengas gastrointestinais. Os dados
encontrados pelos autores confirmam a hipétese de que a bifidobactéria contribui de
forma significativa para melhora de sintomas associados a disbiose intestinal, reducéo
de resposta inflamatéria comum em doencas inflamatorias do intestino, e em doencas

respiratorias, hepaticas e na obesidade.
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Tabela 3 — Analise dos artigos selecionados

IMERSAO

REVISTA CIENTIFICA DO SERTAOC BAIANO

PRINCIPAIS ESTRUTURA
ARTIGO OBJETIVO | coNSIDERACOES | METODOLOGICA
AGUIRRE, M. et Comprara 0s O artigo afirma que Estudo
al. A microbiota perfis de a arabinogalactana | experimental in
intestinal de fermentacao de (AG) pode ter um vitro.
individuos arabinogalactana | fator protetor contra
magros e obesos (AG) e a a inflamacdo e
contribui de prebidtica inulina | promover saciedade
forma diferentes (IN) pela em individuos
para a microbiota magra | obesos, por meio do
fermentacao de ou obesa. metabalito
arabinogalactana propionato.
e inulina. Brasilia,

Brasil, 2016.

BRAHE, L. K. Investigar o efeito O estudo afirma Estudo
Modulacao de intervencdes gue a ingestao de randomizado
dietética da com mucilagem de controlado.
microbiota Lactobacillus linhaca pode

intestinal — um paracasei F19 ou melhorar a

estudo mucilagem de sensibilidade a
randomizado linhaca na insulina e modificar
controlado em microbiota a microbiota
mulheres obesas intestinal e intestinal de
na pos- marcadores de individuos obesos.
menopausa. Br J risco metabolico
Nutr. Franca, na obesidade.
2015.
DAHIYA, D. K. et Discutir os O artigo afirma a Revisao
al. Modulacéo da mecanismos partir da analise de bibliografica.
microbiota atuais pelos outros estudos que
intestinal e sua guais a 0s prebidticos

relacdo com a microbiota desempenham um
obesidade intestinal interage papel importante

usando fibras com o na melhora do

pré-bidticas e metabolismo guadro de

probiéticos: uma energético do obesidade através
revisdo. india. hospedeiro no da promocéao de
Microbiol Frontal, contexto da crescimento
2017. obesidade. bacteriano.
JIANG, T. etal. A Determinar os O artigo afirma que Estudo
pectina derivada | efeitos potenciais houve uma experimental in
da maca modula da pectina reducao de fatores Vivo.
a microbiota derivada da pré-inflamatérios
intestinal, maca sobre o como TNFa e IL-6
melhora a funcao ganho de peso, gue podem causar
da barreira microbiota resisténcia a
intestinal e intestinal, insulina, a
71




Revista Imersao: Capim Grosso - BA, Ano lll, Volume V, N IV, Jan/Jun 2022. http://www.fcgba.com.br/revista
I EEEEEEEEEEEEEEEEEE—————

atenua a barreira intestinal suplementacao de
endotoxemia e endotoxemia pectina pode aliviar
metabdlica em metabdlica em levemente a

ratos com modelos de ratos resisténcia a

obesidade com obesidade insulina em ratos
induzida pela induzida por alimentados com
dieta, China. dieta. DHF.

Nutrientes, 2016.
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DAHIYA et al (2017); AGUIRRE et al (2016) concordam sobre o papel dos
prebioticos na capacidade de modular os peptideos intestinais principalmente o GLP-1
que atua como redutor do apetite e promotor de saciedade e o PYY que regula
positivamente a digestédo e absorgéo dos alimentos.

JIANG et al (2016), afirma que a fibra dietética desempenha papel importante no
tratamento da obesidade e tem efeitos hipoglicémicos e hipolipemiantes, num estudo
em ratos obesos por dieta induzida demonstrou que a pectina da maca suprime o ganho
de peso e a deposigao de gordura.

Quanto ao perfil de atenuacdo da endotoxemia metabdlica, o resultado da
suplementacdo mostrou uma reducéo significativa de LPS e citocinas pro-inflamatérias
como TNF-a e IL-6. Quanto a variavel de melhora da barreira intestinal observou-se um
aumento de RNAmM de TLR4 e funcéo de barreira intestinal (tight junctions), apontando
a suplementacdo de pectina da macad como potencial protetor na prevencdo das
desordens metabdlicas e inflamatérias associadas a obesidade.

Em relacdo a sensibilidade & insulina causada pela obesidade, BRAHE et al
(2015), afirma que a suplementag&o de mucilagem de linhaga melhorou a sensibilidade
a insulina em mulheres obesas pds-menopausicas a partir da reducdo no peptideo C
do soro e resposta da insulina apés o TOTG, essa melhora pode ser mais bem
explicada pelo efeito benéfico de F. prausnitzii, potencial produtor de butirato que possui
papel anti-inflamatério e melhora as complicacbes metabdlicas associadas a
obesidade.

Em uma revisdo acerca da modulacdo da microbiota, DAHIYA et al (2017),
afirma que a ciéncia dos prebi6ticos e probidticos tem o potencial de combater a
obesidade e disturbios metabdlicos associados, mas h& a necessidade de estudos mais
profundos principalmente em humanos e a analise do crosstalk entre os prebidticos e
a microbiota intestinal para uma maior compreensao sobre o assunto.

Todos os autores apresentados concordam sobre o efeito da suplementacéo de
prebioticos e probidticos na melhora do quadro das desordens metabdlicas causadas
pela obesidade, sendo eficientes moduladores no perfil inflamatdrio causado pela
obesidade e que o desenvolvimento de col6nias especificas influéncia de forma positiva

na expansao do tecido adiposo.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A presente pesquisa revelou uma relagdo em cadeia para o acometimento da
obesidade, sendo a ruptura da barreira intestinal a protagonista, pensando ndo somente
pela perda das juncdes apertadas, mas também por um desequilibrio da microbiota
intestinal, onde ha um aumento de bactérias patogénicas em detrimento das benéficas.
Considera-se que neste cenéario a dieta rica em gordura seja o gatilho para tais
comorbidades, favorecendo ao posterior acumulo de gordura, principalmente a visceral,
nisto instaura-se o maior agravante do quadro, a inflamacao crénica de baixo grau, que
trard consigo principalmente a resisténcia a insulina desencadeada pelas citocinas
inflamatérias.

Diante do exposto, buscou-se analisar a acdo dos prebidticos e probidticos na
modulacao do quadro inflamatorio de pacientes obesos, verificou também uma relacao
benéfica, entre os prebibticos e microbiota intestinal saudavel, especificamente os
probidticos. A ingestdo de fibras prebidticas, favorece o desenvolvimento de bactérias
benéficas. Destaque para o estudo acima anteriormente apresentado de JIANG et al,
(2016) afirma que a pectina da maca restaurou a relacdo bacteroides/firmicutes de ratos
obesos suplementados, exibindo que ha uma alteracdo de microbiota intestinal na
obesidade, acrescenta-se a este fato, que estes ratos suplementados ganharam menos
peso durante o estudo, representando um efeito supressor da pectina sob o tecido
adiposo, reducdo das citocinas inflamatérias e aumento das anti-inflamatérias e
diminuicdo dos niveis de LPS sérico, reestabelecendo a barreira intestinal. Sendo
assim, confirmando a hip6tese que os prebidticos e probidticos sédo eficientes
moduladores do quadro inflamatério de pacientes obesos.

Os lactobacillus e bifidobactérias aqui apresentados em variadas cepas,
demonstraram efeitos robustos sobre o ténus inflamatério de pacientes obesos.
Atuando na diminuigdo de marcadores inflamatorios, sendo as mais debatidas a IL-6 e
TNF-a, e no aumento de anti-inflamatorios, exibindo a sua importancia terapéutica para
o tratamento da obesidade. Estudos adicionais sdo necessérios afim de descrever
quais os mecanismos de atuacao destas bactérias para produzirem tais efeitos.

Sendo assim, segundo os estudos realizados concluisse que os probiéticos e
prebioticos sédo considerados moduladores do perfil inflamatério que acomete pacientes
obesos, por favorecer uma microbiota saudavel, levando a diminuicdo do LPS sérico

gue ira recuperar a barreira intestinal e tratar o quadro inflamatorio. Porém,
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estes mesmos estudos demonstram que ndo exercem efeitos suficientes no perfil das
adipocinas.

Esta pesquisa também evidenciou a necessidade que ndo somente 0s
nutricionistas mas as demais profissdes de salde se engajem para produzir resultados
expressivos que consigam reduzir o crescimento das taxas de obesidade mundial, com
uma abordagem de tratamento multidisciplinar no que tange as comorbidades
associadas a obesidade.

Evidenciando que os probidticos e prebiodticos sdo ferramentas nutricionais
promissoras na modulacdo da obesidade, sendo de maxima importancia que o0s
profissionais de nutricdo tenham dominio da sua utilizac&o principalmente no que tange
a utilizacdo de alimentos com funcionalidade de modulacdo de microbiota,
reconhecendo a importancia da integridade da mucosa intestinal na prevencao das
DCNT’s, tendo uma visdo global das comorbidades do paciente obeso, para que
nenhuma delas possa ser deixada de lado no tratamento dietético.

A analise qualitativa das hipoteses levou a considerar que ha a necessidade de
as instituicdes de pesquisas continuarem aprofundando os estudos empiricos, a fim de
avaliar a interferéncia da variabilidade genética na microbiota intestinal, auxiliando a
correta utilizacdo individual diante da necessidade de suplementacdo na obesidade.
Bem como bases mais soélidas de estudos empiricos em humanos dando maior suporte

para utilizacao clinica.
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