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PALAVRAS-CHAVE Resumo: Em 2030 estima-se que 1,12 milhées de pessoas no mundo serao obesas, e tal fato ira
Microbioma gerar sérias preocupacoes de saude global. A obesidade nao se limita a questdes estéticas, e esta
gastrointestinal intrinsecamente ligada aos disturbios metabdlicos. Embora intervencdes farmacolégicas, dietéticas,
Obesidade de estilo de vida e educacionais tenham se mostrado eficazes na prevencao e tratamento da
Probidticos obesidade, ha uma necessidade crescente de identificar alternativas de baixo custo e risco que
Simbidticos possam ser adotadas sem efeitos colaterais prejudiciais. Nesse contexto, a modulacdao da microbiota

intestinal emerge como uma area promissora, pois ela desempenha um papel crucial nos sistemas
IKEYWORDS cardiovascular, imunolégico, enddcrino e na regulagcao génica. Nos ultimos anos, tem havido um
Gastrointestinal aumento nas evidéncias sobre o desequilibrio da microbiota intestinal e a obesidade. Assim, essa
microbiome revisao tem como objetivo descrever sobre o papel dos probidticos e simbidticos para tratar e
Obesity prevenir a obesidade, destacando possiveis mecanismos entre o bindbmio microbiota-hospedeiro
Probiotics e seus efeitos na saude de pessoas com obesidade ou risco de desenvolvé-la. Realizou-se uma
Synbiotics busca nas bases de dados Pubmed/MEDLINE, ScienceDirect e SciELO. Identificou-se os usos

terapéuticos dos probidticos e simbidticos em individuos obesos com ou sem outras patologias, bem
como as alteragdes da microbiota e a modulagcao obesogénica nos individuos. Conclui-se que tais
intervengdes sao promissoras e capazes de modular de maneira local e sistémica o metabolismo,
alguns parametros bioquimicos e a composicao corporal dos individuos obesos, e podem ser uma
intervencao complementar alternativa de baixo custo e risco para essa patologia.

Possible applications of probiotics and symbiotics in modulating the pathophysiology of obesity and
its outcomes: a narrative review

Abstract: By 2030 it is estimated that 1.12 million people in the world will be obese, and this fact will
generate serious global health concerns. Obesity is not limited to aesthetic issues, and is intrinsically
linked to metabolic disorders. Although pharmacological, dietary, lifestyle, and educational
interventions have been shown to be effective in preventing and treating obesity, there is a growing
need to identify low-cost, low-risk alternatives that can be adopted without harmful side effects. In
this context, the modulation of the intestinal microbiota emerges as a promising area, as it plays a
crucial role in the cardiovascular, immune, endocrine systems and gene regulation. In recent years,
there has been an increase in evidence regarding gut microbiota imbalance and obesity. Thus, this
review aims to describe the role of probiotics and synbiotics in treating and preventing obesity,
highlighting possible mechanisms between the microbiota-host binomial and their effects on the
health of people with obesity or at risk of developing it. A search was carried out in the Pubmed/
MEDLINE, ScienceDirect and SciELO databases. The therapeutic uses of probiotics and synbiotics
in obese individuals with or without other pathologies were identified, as well as changes in the
microbiota and obesogenic modulation in individuals. It is concluded that such interventions are
promising and capable of locally and systemically modulating the metabolism, some biochemical
parameters and body composition of obese individuals, and can be an alternative, low-cost and low-
risk complementary intervention for this pathology.
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Introducao

Mudancas de estilo e padrdes de vida da populagao mundial ocorreram como consequéncias
da modernizagao, que em conjunto com o envelhecimento houve um crescimento na incidéncia
de comorbidades relacionadas as alteragoes fisiometabdlicas (JIA et al., 2021). Uma analise sobre
a Carga Global de Doencas de 2015 demonstrou que aproximadamente 1/3 da populagao mundial
tem sobrepeso, e aproximadamente 10% sao obesos (AFSHIN et al., 2017).

Estima-se que em 2030 cerca de 1,12 milhdes de pessoas serao obesas (LIU et al., 2021). Tal fato
€ preocupante, uma vez a obesidade é um grande problema de salde global, e nao se manifesta
apenas como alteragdes estéticas, antropométricas e morfolégicas. Tal patologia estad associada a
disturbios do metabolismo lipidico e glicidico, inflamacao crénica, estresse oxidativo, além de ser
um fator de risco para o surgimento e agravamento de varias patologias, principalmente as doencas
cardiovasculares, o diabetes mellitus e alguns tipos de canceres (BENDOR et al., 2020).

As comorbidades sao oriundas de patologias e representam estados créonicos de perturbacao em
multiplos graus da homeostase, concomitante a incapacidade de seu reestabelecimento (IKOVACS,
2019). Tais alteragdes podem causar o desenvolvimento de uma unica ou multiplas patologias/do-
encas crénicas nao transmissiveis (DCNT) como o diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e a doenca
renal crbnica que por sua vez, causam morbimortalidade e demandam recursos publicos para a
prevencao e principalmente o tratamento de estados mais graves (WANG; QIN, 2022).

As intervengoes de cunho farmacoldégico, dietoterapico, habitual e educacional sao medidas via-
veis, Uteis e eficazes na prevencao e tratamento de eventuais estados patolégicos que comprome-
tem de maneira multifatorial a fisiologia do hospedeiro. Todavia, vé-se a demanda pela necessidade
de pesquisas sobre possiveis etiologias e campos de acao dessas condigoes, visando o estabeleci-
mento de tratamentos alternativos eficazes que tenham baixo risco, custo e possam ser utilizados
de maneira ampla visando a melhora do estado de saude sem grandes desfechos negativos ou
efeitos colaterais deletérios, como a modulagao da microbiota intestinal do hospedeiro.

A microbiota intestinal € um ecossistema complexo, composto por aproximadamente 1000
espécies, com predominancia para bactérias do filo Firmicutes (gram-negativas) e Bacteroidetes
(gram-positivas). Contudo, os filos Actinobacteria (gram-positivas), Proteobacteria (gram-negativas),
Fusobacteria (gram-negativas) e Verrucomicrobia (gram-negativas) também fazem parte da consti-
tuicao da microbiota. Os dois primeiros filos representam 90% da composicao centesimal de micror-
ganismos hospedeiros (RINNINELLA et al., 2019).

Mais de 200 espécies de microrganismos compoée o filo Firmicutes, das quais destaca-se as
espécies Lactobacillus e Bacillus que apresentam potencial probidtico e sao utilizados como suple-
mentos (RINNINELLA et al., 2019; YU et al., 2019; RINGO et al., 2020).

Sugere-se que alguns géneros e filos de microrganismos apresentam funcao anti-inflamatéria
(Faecalibacterium, Eubacterium, Bifidobacterium, Roseburia, Lactobacillus e ARlermansi), pré-infla-
matoria (Proteobacteria, Escherichia, Shigella e Collinsella), e anti/pré-inflamatéria (Prevotella, Ru-
minococcus, Bacteroides e Blautia). Esses géneros na microbiota e seus efeitos sao definidos me-
diante os padroes dietéticos do individuo, assim como o consumo de probidticos (ZAFAR; SAIER JR,
2021; WAGENAAR et al., 2021).

Os microrganismos tém uma relagao intrinseca com a modulacao de diversas funcdes do siste-
ma cardiovascular, imunoldgico e enddécrino. No metabolismo de macronutrientes, esse potencial
modulador se da pela capacidade da microbiota sintetizar os acidos graxos de cadeia curta (AGCC)
como o acetato (C2:0), o propionato (C3:0) e o butirato (C4:0). Tais produtos sao obtidos a partir da
fermentacao de fibras mais e menos sollveis e de compostos nao digeriveis presentes na alimen-
tacao do hospedeiro (CAMPANIELLO et al., 2023; LEE et al., 2023).

A microbiota intestinal € um assunto amplamente estudado, de modo que a relagao entre as
alteracOes positivas ou negativas de sua composicao e sua correlagao com os desfechos clinicos
patolégicos permitiram a consolidacao dos termos quanto a relagcao/ligacao entre a microbiota in-
testinal e outros 6rgaos, sendo alguns deles: “eixo intestino-rim” (gut-Ridney axis), “eixo intesti-
no-pancreas” (gut-pancreas axis) e “eixo intestino-adipdcito/tecido adiposo” (gut-adipocyte axis)
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(CHEN et al., 2019; LUNDGREN; THAISS, 2020; SVEGLIATI-BARONI et al., 2020; STAVROPOULOU
et al, 2021, BARTOCHOWSKI et al., 2022; ZHANG et al., 2022; GUO et al., 2023).

Estudos relacionam as alteragoes na composicao de filos e espécies e sua capacidade de mo-
dulagao da fisiologia do hospedeiro como um possivel fator de risco para o desenvolvimento de
obesidade, do diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, doenca renal crénica entre outras patologias e
condicoes de saude (Ll et al., 2019; JIA et al., 2021; CAMPANIELLO et al., 2023).

A microbiota é capaz de sintetizar compostos benéficos e fisiologicamente ativos, como acidos
graxos de cadeia curta, vitaminas, compostos anti-inflamatorios, analgésicos e antioxidante. Contu-
do, também pode sintetizar compostos prejudiciais como neurotoxinas, imunotoxinas e compostos
cancerigenos, que podem gerar ou agravar as comorbidades ja existentes. A microbiota modula tan-
to positivamente quando negativamente o metabolismo e a fisiologia do hospedeiro, tendo um pa-
pel crucial na regulacao e equilibrio energético. Assim, alteragdes na microbiota intestinal induzidas
por escolhas alimentares e habitos nao desejaveis pode causar disturbios metabdlicos, alteracoes
fisiolégicas e prejudicar a correta sinalizagao da fome/saciedade que levam a obesidade.

Evidéncias apontam que a relacao de causalidade entre o desequilibrio da microbiota intestinal
e o surgimento da obesidade cresceu (GOMES; HOFFMANN; MOTA, 2018; JIM et al., 2021). Assim,
pode-se estabelecer um paralelo entre a modulagao positiva da microbiota e a diminui¢ao no surgi-
mento e/ou melhora da saude de individuos com quadros ja existentes de obesidade.

Tem-se como estratégias promissoras para a modulacao da microbiota o uso de probidticos e
simbioticos (IKHALESI et al., 2019; ZHANG et al., 2023). O termo probidtico é atribuido a manipula-
¢oes ou alimentos contendo microrganismos, que administrados em quantidades adequadas sao
capazes de conferir beneficios ao hospedeiro e modular sua composicao microbiolégica (DAVANI-
-DAVARI; NEGAHDARIPOUR; GHASEMI, 2019).

Os géneros mais conhecidos pelos efeitos probiéticos sao: Lactobacillus, Pediococcus, Lactococ-
cus, Oenococcus, Streptococcus, Enterococcus, Bifidobacterium e Leuconostoc (DAVANI-DAVARI;
NEGAHDARIPOUR; GHASEMI, 2019; KRUK et al., 2019; VARGAS; FABRICIO; AYUB, 202I1), Lactoba-
cillus cereus, Propionibacterium e leveduras do género Saccharomyces (BATISTA et al., 2022).

Os simbidticos sao manipulagcdes ou alimentos que apresentam compostos prebidticos (mo-
duladores do crescimento e desenvolvimento de microrganismos) e probiéticos (microrganismos
ativos capazes de serem incorporados pela microbiota), proporcionando nao sé o efeito trofico para
a microbiota existente, mas também a modulagao da mesma via introducao de novas ou maiores
quantidades de cepas especificas (SWANSON et al., 2020; PRAMANIK et al., 2023).

Abrindo precedentes para a reflexao sobre a viabilidade, aplicabilidade e validagao do uso de
recursos probidticos e simbidticos, este artigo tem como objetivo descrever sobre o papel dos pro-
bidticos e simbidticos para tratar e prevenir a obesidade, destacando possiveis mecanismos entre
o bindmio microbiota-hospedeiro e seus efeitos na salde de pessoas com obesidade ou risco de
desenvolvé-la.

Metodologia

Pesquisa nas bases de dados

Realizou-se uma busca nas bases de dados Pubmed/MEDLINE, ScienceDirect e SciELO utilizan-
do os termos de busca, isolados ou combinados, em portugués, inglés e espanhol: “probidticos”,

u u u oz

“simbioticos”, “obesidade”, “microbiota”, “acidos graxos de cadeia curta”, e “fisiopatologia”.

Critérios de elegibilidade

Como critérios de inclusao tem-se:

1- tipo do estudo com as pesquisa originais, estudos clinicos randomizados, ensaios clinicos con-
trolados, revisdes sistematicas, narrativas e meta-analises;

2 - titulo e resumo. Trabalhos que tinham no minimo dois termos utilizados nas buscas nas bases
de dados em seus titulo e/ou resumo;

3 - tematica central do trabalho, sendo analisados estudos que abordavam no minimo uma das
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quatro: obesidade o uso de probidticos e/ou simbidticos na modulacao da fisiopatologia da obesi-
dade e seus desfechos; alteragdes no microbioma de obesos; fisiopatologia e alteracoes em decor-

réncia da obesidade; e mecanismos modificados pela obesidade.
4-idioma. Somente trabalhos em escritos em inglés, portugués e espanhol foram conside-
rados aptos para o estudo.

Como critérios de exclusao tem-se:
1 - tipo do estudo como os relatos de casos individuais, editoriais e opinides, resumos de confe-
réncias ou resumos que nao contenham dados suficientes para analise;
2 - tematica central. Trabalhos que nao abordavam no minimo uma das quatro foram excluidos;
3 - idioma. Trabalhos escritos em idiomas fora do critério de inclusao nao foram utilizados.

Selecao e anadlise dos dados

Foram selecionados 91 artigos publicados nos ultimos cinco anos, de janeiro de 2018 até setem-
bro de 2023. Os 91 artigos selecionados foram analisados em relagao as suas discussoes, resul-
tados, conclusoes, metodologias e evidéncias apresentadas. Os dados considerados relevantes e
pertinentes foram sintetizados e discutidos nesta revisao narrativa.

Resultados e discussao

Microbiota e obesidade

A microbiota intestinal tem uma agao regulatéria no controle de peso, homeostase energética, e
grau inflamatoério. Os filos Firmicutes e Bacteroidetes sao os predominantes na microbiota, e dentro
deles existem espécies que proporcionam beneficios sistémicos ao hospedeiro, como os Lactoba-
cillus. Esses géneros, assim como o Actinobacteria desempenham um papel importante na ativida-
de metabdlica intestinal e na capacidade de extracao de calorias oriundas dos nutrientes dietéticos
(KHAN et al., 2016; KOLIADA et al., 2017; CAMPANIELLO et al.,, 2023).

Campaniello et al. (2023) compararam a microbiota entre 26 criancas acima do peso ou obesas
e 27 criancas magras e verificaram que o grupo obeso tinha uma colonizagao maior por Firmicutes
(gram-negativos) quando comparado ao de Bacteroidetes (gram-positivos). Acredita-se que a rela-
cao entre Firmicutes e Bacteroidetes tem uma relacao direta com a ingestao caldérica (JUMPERTZ et
al., 2011) e o peso dos individuos (LAU et al., 2016), sendo que essa proporcao altera de acordo com
o percentual de perda de peso em individuos obesos (IKHAN et al., 2016).

Jumpertz et al. (2011) avaliaram o dinamismo desses filos em 21 homens adultos (9 obesos com
IMC >30 Rg/m? e 12 magros com IMC entre 18.5 e 25) com duas diferentes ingestoes caldricas (2400
e 3400Rcal/dia). Identificou-se que as alteragdes nos filos estavam relacionadas com a perda de
peso como consequéncia de uma menor ingestao caldrica e nao necessariamente como resultado
da reducao do peso.

Estudos in vivo com modelos animais avaliaram a associacao entre ratos com uma dieta hiperca-
I6rica e hiperlipidica promotora de obesidade com a diminuicao na populacao de Bacteroidetes e au-
mento do filo Firmicutes. Furet et al. (2010) postularam que o aumento na populagao de Firmicutes
pode resultar em um aumento proporcional na capacidade da microbiota de fermentar carboidratos
nao digeriveis, causando uma maior extracao de calorias, e consequentemente uma maior ingestao
caldrica total.

Andlises metabogendmicas confirmaram que a microbiota em obesos é mais eficaz na extracao
de energia de compostos resistentes a digestao quando comparada com a microbiota de magros
(KOLIADA et al., 2017). A associacao entre o IMC e a proporcao Bacteroidetes, Firmicutes e Actino-
bacteria foi discutida por Koliada et al. (2017), que identificaram que a abundancia de Actinobacteria
foi similar entre o grupo de obesos e magros. O filo Firmicutes teve um aumento gradativo enquanto
a populacao de Bacteroidetes diminui a medida que o IMC aumentou. Assim, a relacao Firmicutes/
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Bacteroides aumentou significativamente com o aumento do IMC entre os grupos.

Apesar da relacao entre o IMC e a populacao de Firmicutes e Bacteroides ser observada, seus
possiveis mecanismos na obesidade ainda nao sao bem elucidados, assim como os desfechos cli-
nicos relacionados com a obesidade (MAGNE et al., 2020; VINHA et al., 2023).

A microbiota intestinal é capaz de influenciar um importante fator do metabolismo lipidico do
hospedeiro derivado do intestino, o fator adiposo induzido pelo jejum (Fiaf), um inibidor plasmatico
da lipase lipoproteica cuja expressao génica € normalmente suprimida seletivamente no epitélio
intestinal apenas por microrganismos. Os camundongos sem microbiota (Germ-free) aumentaram
a expressao intestinal de Fiaf, enquanto a colonizagao pela microbiota de um camundongo normal
diminui a expressao e, em conjunto com uma dieta rica em lipidios (dieta ocidental) levou a maiores
depositos de triglicerideos no tecido adiposo (ABENAVOLI et al., 2019).

A microbiota pode modular o metabolismo, tornando-o mais adipogénico por meio da reducao
da atividade enzimatica da proteina quinase ativada por AMP (AMPK), com a subsequente reducao
da fosforilagao da acetil coa-carboxilase, que aumenta a sintese de malonil-coa, e inibe a enzima
carnitina palmitoil transferase |, e resulta na diminuicao da oxidacao de acidos graxos e aumento na
sua sintese (B/"\CI(H ED et al,2007; ABENAVOLI et al., 2019).

A relagao entre a auséncia ou a presenga de microbiota e desfechos na composicao corporal foi
avaliada por ClarRe et al. (2012), que compararam o percentual de gordura total, gordura epididimal e
a taxa metabdlica entre trés grupos de ratos. Os animais do grupo 1 — com microbiota convencional
(CONV-R) tinham 42% mais gordura total, 47% mais gordura epididimal e 29% menos consumo de
racao quando comparados ao grupo 3- dos ratos sem microbiota (GF), ja o grupo 2 - ratos inicial-
mente sem microbiota, mas posteriormente colonizados pela microbiota do grupo 1 (CONV-D) tinha
57% mais gordura e 61% mais gordura epididimal, além disso, o consumo de ragao do grupo 1 foi 27%
menor que esse grupo quando comparado com o consumo do grupo 3 — dos ratos sem microbiota
(GF). O gasto calérico (VO2) do grupo 3 (GF) foi 27% inferior aos demais, sendo assim, a hipotese
relacionando um maior gasto calérico e sua correlagcdo com o nao ganho de peso do grupo foi des-
cartada pelos pesquisadores. Sequéncias de 165r RNA indicaram que, assim como em humanos, as
bactérias dos filos Bacteroidetes e Firmicutes foram as predominantes nos grupos CONV-R e CON-
V-D. Apds a colonizagao do grupo Germ-free (GF), houve um aumento 2.3x no conteudo de triglice-
rideos hepaticos e RNAm codificadores de duas enzimas: 1- acetil-coa carboxilase e 2- acido graxo
sintase que sao importantes para a ativacao da via lipogénica e utilizacao de carboidratos como
substrato para a sintese de acidos graxos. Houve a inibicao do fator adiposo induzido por jejum
(Fiaf) no epitélio intestinal, que resultou no aumento da lipase lipoproteica e da proteina ligadora
responsiva ao carboidrato (ChREBP). Esta ultima enzima regula e ativa as vias das pentoses fosfato
e lipogénica hepatica (CLARKE et al., 2012; LIZUKA et al., 2020; EROGLU et al., 2023).

O aumento de tecido adiposo em ratos com a microbiota alterada pode ser resultado do aumento
de capacidade absortiva dietética em conjunto com a maior sintese de RNAmM e expressao dessas
enzimas, somados ao fato que a presenca de microbiota aumenta a digestao e absorcao intestinal
de monossacarideos (ABENAVOLI et al., 2019), juntamente com o fato que o metabolismo hepatico
contém duas formas de resposta ao aumento de aporte de nutrientes como o aumento da ineficacia
metabdlica por meio de ciclos futeis e sintese de lipidios e exportagao para os tecidos periféricos.
Tal fato sugere uma relacao da microbiota como um possivel fator estimulante da lipogénese, pois
a microbiota tem um papel importante na absorcao de nutrientes e metabolismo glicidico, assim
como no armazenamento dos mesmos no tecido adiposo em forma de triglicérides (SCHOELER,
CAESAR, 2019; l1ZUKA et al., 2020; WANG et al.,, 2021; WU et al., 2022).

A microbiota é capaz de proporcionar em obesos a endotoxinemia induzida por metabdlitos gli-
colipidicos (lipopolissacarideos - LPS) presentes nas membranas celulares de bactérias gram-ne-
gativas da microbiota (VINHA et al., 2023). Em cenarios de maior permeabilidade intestinal, como
a obesidade, os LPS sao passiveis de translocacao do lumen intestinal para o plasma sanguineo,
desencadeando respostas imunoldgicas e inflamatdrias através da sua ligagao com o receptor tipo
tool 4 (TLR4), que resulta na ativacao do fator de transcricao nuclear Rappa 3 (NF-K[3), proteina de
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ligacao X-box 1 (XBPI) e producao de quimiocinas e citocinas pro-inflamatérias (Interleucina 1- IL-1,
interleucina 6- IL-6, e fator de necrose alfa (TNF-LJ) (ROGERO; CALTER, 2018; BAHADUR et al., 2019;
ECTON et al,, 2023; VINHA et al., 2023) proporcionando o aumento no estado inflamatério sistémi-
co desses individuos e posteriores perdas de funcao intestinal marcada pela maior permeabilidade
da mesma.

O aumento nos niveis séricos de LPS, e consequentemente de NF-kf3, XBPP1 e TNF-[1 sao capazes
de inibir a expressao do receptor de acidos graxos livre 2 FFA2/GPR43. Tal modulacao resulta em
desfechos metabdlicos negativos, uma vez que os agonistas desse receptor sao os acidos graxos
de cadeia curta (AGCC) sintetizados pela microbiota, que exercem beneficios sistémicos quando
ligados no sitio ativo (ANG; DING, 2016). Assim, a melhora da microbiota intestinal (marcada pela di-
minuicao de bactérias gram-negativas), bem como a permeabilidade e integridade intestinal e con-
sequentes diminuicdées nos niveis de LPS podem ser alvos promissores (SZULINSKA et al., 2018a;
SZULINSKA et al.,, 2018b) para modular os efeitos negativos causados pela obesidade. Acredita-se
que a modulacao da microbiota pode um alvo para a manutencao e perda de peso a longo prazo,
uma vez que, dietas que contém probioticos sao moduladoras das espécies e quantidades da mi-
crobiota e promovem melhoras na integridade intestinal (RIVERA-PIZA et al., 2020; LIU et al., 2022;
TOROS et al.,, 2023).

Em ratos, o uso de prebidticos aumentaram a perda fecal de energia, e promoveram uma diminui-
¢ao do peso mesmo sem a realizacao de um déficit calérico. Houve uma resposta enteroenddcrina
pelo eixo microbiota-pancreas-adipoécito, que resultou no aumento pés-prandial do peptideo similar
ao glucagon 1 (GLP-1) e seu gene precursor (PARNELL; REIMER, 2012), que podem auxiliar na sinali-
zacao de saciedade (CORBIN et al., 2023).

O uso de probidticos e simbidticos podem promover alteragdes antropomeétricas, bioquimicas,
estruturais e imunoldgicas favoraveis aos individuos que os consomem, pelo estabelecimento de
uma microbiota transitéria que pode influenciar significativamente na expressao génica e no meta-
bolismo, configurando beneficios locais e sistémicos ao hospedeiro (KHALESI et al., 2019; WIEERS
et al,2020; WANG et al., 2022; ZHANG et al., 2023).

Uso de probidticos e simbidticos na obesidade: estudos clinicos e seus desfechos

Crovesy, El-bacha e Rosado (2021) conduziram um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, con-
trolado e paralelo com mulheres obesas por 8 semanas submetidas as intervengcdes com probiotico
(Ix 10° UFC Bifidobacterium lactis UBBLa-70 + 5g de maltodextrina) e simbidtico (Ix 10° UFC Bifi-
dobacterium lactis UBBLa-70 + 5g de frutooligossacarideos, FOS) em conjunto com uma dieta de
déficit caldrico. A dieta de déficit calérico em conjunto com a administracao de probidticos foi capaz
de diminuir metabdlitos associados com o perfil lipidico [com destaque para o LDL, VLDL, Lipidios
(CH2)n e HC=CH], ja o grupo com a intervencao com o simbidtico teve uma maior alteracao [LDL,
Lipidios (CH2)n, HC=CH e glicemia] em conjunto com alteragcdes no peso total e peso em gordura.
O grupo também destacou que a dieta de déficit calérico mudou o perfil metabélico das mulheres
obesas.

Sergeev et al. (2020) realizaram um estudo randomizado controlado por placebo avaliando o uso
de um simbidtico (15 x 10° CFU das cepas: Lactobacillus acidophilus DDS-1, Bifidobacterium lactis
UABIa-12, Bifidobacterium longum UABI-14 e Bifidobacterium bifidum UABb-10 em conjunto com
2,759 de trans-galactooligossacarideo, GOS) em individuos obesos em conjunto com uma dieta de
déficit calérico por 13 semanas. Somente a suplementacgao simbidtica de Lactobacillus acidophilus
e Bifidobacterium alterou a composicao da microbiota dos individuos, sem alteragdes significativas
nos parametros antropomeétricos. Todavia, a alteracao na microbiota tem o potencial de promover
alteragOes microbioldgicas induzidas por uma dieta alta em proteina e propiciar beneficios ao hos-
pedeiro.

IKrumbecR et al. (2018) conduziram um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
com individuos com o IMC de 30-40Rg/m? por 3 semanas, com a intervencao feita com o probioti-
cos (1 x 10° UFC de Bifidobacterium adolescentis iVS-1® e Bifidobacterium animalis ssp. lactis BB-12) e
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simbidtico (5g de galactooligossacarideo, GOS + 1 x 10° Bifidobacterium adolescentis iVS-1® e Bifido-
bacterium animalis ssp. lactis BB-12). Ambas as cepas probidticas isoladas e o prebidtico (GOS) me-
Ihoraram os marcadores de permeabilidade intestinal, todavia nao foram observadas diminuicoes
em marcadores de endotoxinemia.

[Kanazawa et al. (2021) realizaram um estudo randomizado controlado em individuos obesos com
diabetes mellitus tipo 2 por 24 semanas, para investigar se o uso do simbidtico (3 x 108 Lacticasei-
bacillus paracasei YIT 9029 cepa Shirota: LcS + 3 x 108 Bifidobacterium breve YIT 12272 (BbrY) + 7,5g
de galactooligossacarideo, GOS) nos niveis de interleucina 6 (IL-6), microbiota intestinal nas fezes
€ no sangue, acidos organicos fecais, proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR), proteina de
ligacao a lipopolissacarideos (LPS) e glicemia. A intervencao foi incapaz de alterar os marcadores
inflamatérios, mas melhorou parcialmente a composicao da microbiota, aumentando a contagem
de Bifidobacterium e Lactobacillus, e as concentracoes de acidos organicos acético e butirico fecais
dos pacientes.

Hibberd et al. (2018) realizaram um estudo ensaio clinico duplo-cego, randomizado, paralelo e
controlado por placebo, visando investigar o efeito de intervencoes realizadas com probiético, pre-
bidtico ou simbiotico por 26 semanas na massa gorda corporal e marcadores relacionados a obesi-
dade em individuos obesos. Os individuos foram divididos em 4 grupos: (1) - placebo (12 g/dia de ce-
lulose microcristalina); (2) — intervencao prebidtica (12 g/dia de polidextrose refinada Litesse® Ultra™
(LU); (3) — intervencao probidtica (1x10'° UFC/dia de Bifidobacterium animalis ssp. lactis 420™ (B420)
em 12g de celulose microcristalina); e (4) — intervengao simbidtica (polidextrose refinada Litesse® Ul-
tra™ + 1x1010 UFC/dia de Bifidobacterium animalis ssp. lactis 420 em 12g de celulose microcristalina).
O grupo (3) de intervencao probidtica gerou um aumento na populacao dos géneros: Lactobacillus e
ARRermansia na microbiota do hospedeiro; O grupo (4) de intervencao simbidtica gerou um aumen-
to aumentou ha populacao dos géneros AkRkermansia, Christensenellaceae e Methanobrevibacter,
enquanto reduziu a quantidade do género PParaprevotella. O género Christensenellaceae aumentou
consistentemente nos grupos (2) de intervencao prebidtica e (4) de intervencao simbidtica. Durante
0os 6 meses de intervencao houve alteragdes no grupo (4) na relacao cintura-quadril, ingestao ener-
gética (comparada com a inicial do estudo), massa de gordura corporal e area de cintura acompa-
nhada da reducao dos acidos biliares plasmaticos. Ao fim, o consumo de Bifidobacterium animalis
ssp. lactis 420™ (B420) em conjunto com polidextrose refinada Litesse® Ultra™ (intervengao simbi-
otica) resultou em alteragdes da microbiota intestinal e metabolismo do grupo, além de potencial-
mente melhorar a fungao da barreira intestinal e dos marcadores relacionados com a obesidade.

Othman et al. (2023) realizaram um estudo clinico em pacientes obesos por 4 semanas para
averiguar o efeito de duas intervencoes, (1) intervencao prebidtica (2 feijdes/dia); e (2) intervencao
probidtica (10x10° UFC totais de Bifidobacteruim longum, Lactobacillus helveticus, Lactococcus lactis
e Streptococcus thermophilus) na perda de peso, perfil psicoldgico e parametro metabdlicos compa-
rados com um grupo controle de intervencao com déficit calérico. O grupo (1) de intervencao prebio-
tica e (2) de intervencao probidtica foram capazes de: aumentar a forca muscular; melhora dos para-
metros metabdlicos relacionados com o metabolismo glicidico, sendo a diminuicao da insulinemia
e HOMA-IR para o grupo (1) e glicemia em jejum para o grupo (2); diminuicao da ingestao caldrica
total; redugao do acido Urico no grupo (2), assim a prescricao de pré e probidticos e mudancas de
habitos sao interessantes no manejo da obesidade, especialmente quando associada a sarcopenia
e seus parametros metabaolicos e psiquiatricos.

Rahayu et al. (2021) realizaram um estudo randomizado, controlado por placebo e duplo-cego por
90 dias, verificando os efeitos da intervengao probiodtica com 2 x 10° UFC/dia de Lactobacillus plan-
tarum Dad-13 em adultos obesos por 90 dias nos parametros: altura, peso, perfil lipidico (colesterol
total, triglicerideos, HDL, LDL e a proporcao LDL/HDL), acidos graxos de cadeia curta (acético, pro-
pidnico e butirico) e pH fecal. A intervencao probidtica resultou em diminuigcdes peso e IMC, assim
como alteragcdes na microbiota marcadas pelo aumento do género Bacteroidetes e diminuicao do
Firmicutes, entretanto nenhuma outra alteragao significativa foi notada nos parametros avaliados.

KKim et al. (2018) conduziram um ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, por 12
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semanas, com individuos com o IMC entre 25-35 Rg/m?, de 20-75 anos, avaliando os efeitos da in-
tervencao probidtica de Lactobacillus gasseri BNR17 com dosagens variadas (baixa dosagems=1x10° a
alta dosagem=1x10"° UFC/dia) por 12 semanas nos parametros: peso, IMC, circunferéncias da cintura
e quadril, composicao corporal, relagao cintura-quadril, areas de tecido adiposo abdominal, massa
gorda corporal, tecido adiposo visceral, massa corporal magra e parametros bioquimicos (glicemia e
insulina em jejum, colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos, hemoglobina glicada, leptina, TNF-a, pro-
teina C reativa, adiponectina, proteina quimioatraente de monaocitos-1 e HOMA-IR). O tecido adiposo
visceral diminuiu significativamente no grupo de intervencao com alta dosagem (1x10'° UFC/dia) de
Lactobacillus gasseri BNR17, a circunferéncia da cintura diminuiu significativamente em ambos os
protocolos de dosagem, sendo maior para o grupo de maior dose e nao diminuiu no grupo placebo.
Os parametros bioquimicos nao foram significativamente diferentes entre os grupos.

Lim et al. (2020) conduziram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo por 12 semanas, envolvendo adultos obesos verificando os efeitos da suplemen-
tacao de 5x10° UFC/dia de Lactobacillus sakei CJLSO3 por 12 semanas nos parametros an-
tropomeétricos: IMC, peso, circunferéncia da cintura e massa muscular e metabdélicos como
a pressao arterial sistolica e diastdlica, glicemia em jejum, hemoglobina glicada, insulina
em jejum, HOMA-IR, glucagon, acido urico, proteina plasmatica, albumina, bilirrubina total,
colesterol total, triglicerideos, HDL-C, LDL-C, Apolipoproteina Al e Bl, acidos graxos livres,
TGO, TGO, fosfatase alcalina ,creatinina, calcio, fésforo e nivel de ureia nitrogenada no san-
gue. A intervencao probidtica gerou uma pequena diminui¢cao de O,2Rg de massa gorda,
quando comparada ao placebo que ganhou 0,6Rg e diminuicao da circunferéncia de cintura
em 0,8cm, mas nao houve mudancas significativas nos outros parametros avaliados.

Hadi et al. (2019) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, por
8 semanas, avaliando o efeito da intervencao simbidtica por 8 semanas contendo: 2 x 10° UFC de
Lactobacillus casei e Bifidobacterium bifidum + 0,8g de inulina, avaliando alteragbes nos parametros
antropomeétricos: altura, peso, IMC e circunferéncia de cintura e metabdlicos: nivel de colesterol total,
triglicerideos, colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), colesterol de lipoproteina de
alta densidade (HDL-C), glicemia, insulina, peso corporal, indice de massa corporal, circunferéncia
da cintura, pressao arterial sistolica, pressao arterial diastolica, estresse, ansiedade e depressao. A
intervencao diminuiu de forma significativa o peso corporal, os triglicerideos, LDL-C, estresse, ansie-
dade e depressao, contudo os outros parametros nao sofreram alteragoes.

Revisdes sistematicas realizadas por Saez-lara et al. (2016); Abenavoli et al. (2019); Lopez-mo-
reno et al. (2020); Alvarez-arrano e Martin-pelaez (2021) avaliaram estudos clinicos realizados com
individuos obesos e/ou com sobrepeso, com ou sem patologias/condi¢cdes de saude agregadas de
ambos os sexos e idades e evidenciaram que as intervengdes probioticas (mono ou multiespécies,
vivos ou mortos por calor/liofilizados) e protocolos (UFC, tempo e posologia) tiveram desfechos
positivos na modulagao de parametros metabdlicos, fisiomorfolégicos e/ou metabdlicos conforme
resumido no Quadro 1.
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Quadro 1 - Sumarizacao das populagoes, desfechos e protocolos com probidticos.
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Populacao (N) Desfecho Probidtico(s) Protocolo
Mix VSL#3: Streptococcus thermo-
philus DSM24731, Bifidobacterium bre-
ve DSM24732, Bifidobacterium longum
L IMC DSM24736, Bifidobacterium infantis | o .~ .
44 | |TAGe ALT DSM24737, Lactobacillus acidophilus ze]n?an;’sFC/ dia, 16
LGLP-1 DSM24735, Lactobacillus plantarum '
Criancas obesas DSM24730, Lactobacillus paracasei
com EHNA DSM24733 e Lactobacillus delbruecRii
ssp. bulgaricus DSM24734.
x 9
IMC e ALTURA. Lactobacillus acidophilus ATCC B3208, zx:gg ld"z(é
64 lCC Lactobacillus rhamnosus DSMZ21690, 2x10° UFCI
LALT e AST Bifidobacterium lactis DSMZ 32,296, %107 UFC'/dia
|Colesterol, LDL e TAG | Bifidobacterium bifidum ATCC SD6576 !
12 semanas.
x 1 H
87 | |IMCePESO Lactobacillus gasseri SBT2055 0% UFC/dia, 12
Adultos com sobre- Sémanas.
eso ; ; ; 0] 3.10° .
p 156 LINS e 1m HOMA-IR Lactob_aa/lus _ac:dophllus La5, Bifido-| 3x10° UFC/dia, 6
bacterium lactis Bbl12 semanas.
. . - 2.5x10°
Bifidobacterium subtilis RO179, Lacto- !
Adultos obesos LLIP, GLI, INS e tm HO- : g 5x10%e
saudaveis 60 MA-IR b'aallus p/antarum HAT9, Bifidobacte- 5.10° UFC/dia, 6
rium lactis B94
semanas.
Adultos com sobre- IPESO, IMC, CC, %GC, <1010 .
peso saudaveis ou| 25 | LIP, GLICEMIA, HbAIC, ‘S;ganta’SFC/d'a' 24
obesos INS e PCR ) . ) '
> Bifidobacterium lactis 420
Individuos obesos lPESO, |MC, CC, ”_'6 e IXIO]O UFC/d|a, 24
ou com sobrepeso PCR semanas.
10 H
40 | |LIP,GLI, HbAIC e PCR | Bifidobacterium breve B3 IXI0® UFC/dia, 12
semanas.
Adultos pré-obesos 80 |GT 0 .
saudaveis Bifidobacterium breve B3 IXI0® UFC/dia, 12
40 |GT semanas.
LIMC, CC, %GC, LIP, GLI, . .
21 | HbAIC, INS, LEP e ADI | Pediococcus pentosaceus LP28 X0O" Urc/dia, 24
tm HOMA-IR, ’
Adultos com sobre- \PESO d h
eso saudaveis as muineres <10/
P 125 < PESO dos homens Lactobacillus rhamno- (21; ]8 semanizci
<L_I).IE:POIc(laa?jerpot.llIheres. sus CGMCCI1.3724 5.4<10° UEC/dia,
24 semanas.
>>
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Quadro 1 - Sumarizagao das populagoes, desfechos e protocolos com probidticos (cont.).

1x10" UFC/dia, 12

62 lIMCe CC Pediococcus pentosaceus LPP28
semanas.
Menor dose:
1x10° UFC/dia, 12
ITA e CC com a inter- semanas.
60 vencao de maior dosa-| Lactobacillus gasseri BNR17
gem Maior dose:
1x10'°© UFC/dia, 12
semanas.
; : ; . 1010 -
126 LIMC e CC B/ﬁdobacter/um la_ct/s CECT 8145 viva | 1x10'° UFC/dia, 12
ou sua forma liofilizada semanas.
. 5x10° UFC/dia de
Lactobacillus curvatus HY760I1 e Lac-
120 IALTURA, CCe TA tobacillus plantarum Y1032 cada cepa, 12 se-
manas.
Mol i
40 | |IMCePA Lactobacillus plantarum KY1032 150" UFC/dia, 3
semanas.
; i 109 .
60 LIMC, PESO e CC Laclfobac:llus curvatus HY760I, Lacto-| 2.5x10° UFC/dia, 12
Adultos obesos bacillus plantarum KKY1032 semanas.
IGVA . . 1,6x10°°  UFC/dia,
210 LIMC Lactobacillus gasseri SBT2055 12 semanas.
25 —GT Bifidobacterium animalis ssp. lactis | 1x10'° UFC/dia, 26
|CC 420 semanas.
o1 LP28 liofilizada: Pediococcus pentosaceus LP28 (vivo | 1x10'° UFC/dia, 12
1CC, IMC, %GC e GT ou sua forma liofilizada) semanas.
Lab4P: Lactobacillus acido-| 5x10'° UFC/dia, 24
1o LCC IMCeRCQ philus CUL60 (NCIMB 30157), Lacto-| semanas.
bacillus acidophilus CUL21 (NCIMB
30156), Lactobacillus planta-
rum CUL66 (NCIMB 30280), Bifido-| 5.10'° UFC/dia, 36
35 | lCC IMCeRCQ bacterium  bifidum CUL20 (NCIMB | semanas.
30153), Bifidobacterium animalis ssp.
Lactis CUL34 (NCIMB 30172)
Criangas obesas in- 48 TPL Bifidobacterium  pseudocatenulatum | 1x10°-°  UFC/dia,
sulino-resistentes LIMC e MI CECT 7765 13 semanas.
{IMc Lactobacillus curvatus HY760], Lacto-
120 IGT . .
ILDL bacillus plantarum KY103 1x10'°© UFC/dia, 12
Lactobacill tus HY760I, Lacto-| oo
o actobacillus curvatus , Lacto-
39 IPESO, IMC, %GC e AA bacillus plantarum KY1032
o i 100 -
ndividuos com so-| 137 | |aGv Bifidobacterium lactis GCL2505 8x10'% UFC/dia, 12
repeso semanas.
Lactobacillus acidophilus La5, Bifido- s .
75 —IMC, %GC e LEP bacterium lactis Bbl12, Lactobacillus ca- Lx;ganléZC/dla, 8
sei DNOOI '
LIMC e AVA 1x108 UFC/dia, 12
87
TADI semanas.
Individuos com ele- Lactobacillus gasseri SBT2055 : .
vada area visceral | 210 |-IMC, AVA e CA 1510t UFC/dia, 12

abdominal

semanas.
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Quadro 1 - Sumarizacao das populagoes, desfechos e protocolos com probidticos (cont.).

pos-menopausa

TNF- o,
tm HOMA-IR

50 t'c’ﬁc Lactobacillus curvatus HY760I, Lacto-| 1s10° UFC/dia, 12
bacillus plantarum KY1032 semanas.
ILDL
x 1 H
98 ILDL Lactobacillus casei cepa Shirota 110" UFC/dia. 8
semanas.
* 10 i
55 | |GT Bifidobacterium breve B-3 >x10® UFC/dia, 12
semanas.
. <1010 i
Individuos obesos 62 LIMC Lactobacillus gasseri BNRI7 6x10"° UFC/dia, 12
1CQ semanas.
x 9 i
40 | |IMC Lactobacillus reuteri JBD30I 107 UFC/dia, 12
semanas.
89 ILDL Lactobacillus acidophilus La5, Bifido-| 4x10° UFC/dia, 12
bacterium lactis Bb12 semanas.
14 IPESO, IMC, CC, LIP,| Bifidobacterium adolescentis IVSI, Bifi-| 1x10° UFC/dia, 3
GLl e PA dobacterium lactis BB12 semanas.
Adultos obesos (20- 1 IMC e CC Pediococcus pentosaceus LP28 Lio-| 1x10" UFC/dia, 12
70 anos) ! filizada semanas.
86 (42
Adultos com obesi-| int. | e IMC, CC e RCQ Bifidobacterium lactis CECT 8145 (int. 1) | 1x10'© UFC/dia, 12
dade abdominal 44 do l ! ou sua forma liofilizada (int. I1) semanas.
int. I1)
IMC . . . 2.7x10"° UFC/dia, 6
51 |Colesterol, LDL e TAG Bifidobacterium lactis HNO19 semanas.
2x10'° UFC/dia, 12
60 LIMC semanas.
28 <IMC e GLI Lactobacillus casei Shirota
Adultos com sindro- 1.95x10° UFC/dia,
me metabéllca 28 HlMC’ CC € TAG ]2 semanas.
28 —IMC, CC, TAG e GLI
|Colesterol
x 9 i
24 \GLI Lactobacillus plantarum Lp 115 1107 UFC/dia, 12
—INS semanas.
—HDL e LDL
. ) 1IMC <102 .
22e;2iagzwczlndro 40 |Colesterol Lactobacillus plantarum TENSIA Z‘Er;gnaLSJFC/dla’ 3
ILDL e TAG '
Adolescentes obe- o .
sos com sindrome 100 3Mcﬁ‘esterol, LDL e | Lactobacillus salivarius Ls33 Lx;gangls:(:/d'a’ 12
metabdlica HLD '
|AGPP Lactobacillus acidophilus LA-14, Lacto-
43 SIMC e altura bacillus casei LC-11, Lactococcus lactis | 2x10'° UFC/dia, 8
\CC LL-23, Bifidobacterium bifidum BB-06,| semanas.
Bifidobacterium lactis BL-4
Mulheres obesas ILIP, GLI, INS, LPS, IL-6, 90.4x10°  UFC/dia
18 TNF-o, PCR Lactobacillus paracasei F19 6.semanas !
tm HOMA-IR ’
23 1%CG
Bifidobacterium bifidum W23, Bifido-
. bacterium lactis W22, Lactobacillus
IPESO, IMC CC, %CG,| geidophilus W37, Lactobacillus brevis | 1x10° UFC/dia, 12
Mulheres  obesas 23 LIP, GLI, INS, PA, IL-6, We3, Lactobacillus casei W56, Lacto-| semanas.

bacillus salivarius W24, Lactococcus
lactis W19, Lactococcus lactis 58
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Bifidobacterium bifidum W23, Bifido-| (int.1)

\PESO, IMC e GT (int. | bacterium lactis W5I, Bifidobacterium | Menor dose:

Mulheres  obesas ﬁf: I(ZZ el lactis W52, Lactobacillus acidophilus | 25x10°  UFC/dia,
65-menopausa 27' int W37, Lactobacillus brevis W63, Lacto-| por 12 semanas;
P P I ' tm LIP bacillus casei W56, Lactobacillus sali-
(int. 1) varius W24, Lactococcus lactis W19 e | (int. Il)
' Lactococcus lactis W58. Maior dose:
1x10'° UFC/dia, por
12 semanas.

Legenda: (|) diminuicao; (1) aumento; (<) diminuicdo e aumento; (tm) melhora do parametro; (UFC/dia) unidade formadora de colénia
por dia; (int. I) intervencao I; (int. ll) intervencao 2; (TAQ) triglicerideos, (ALT) alanina aminotransferase; (AST) aspartato aminotransferase;
(LDL) lipoproteina de baixa densidade; (HDL) lipoproteina de alta densidade; (LIP) lipidios plasmaticos; (GLI) glicemia; (IL-6) interleucina
6; (HOMA-IR) avaliacao do modelo homeostatico - resisténcia a insulina; (GLP-1) peptideo similar ao glucagon 1; (HBAIC) hemoglobina
glicada; (INS) insulina basal; (ADI) adiponectina; (LEP) leptina; (PCR) proteina c reativa; (AGPP) acidos graxos poli-insaturados plasma-
ticos; (LPS) lipopolissacarideos; (TNF-a) fator de necrose tumoral alfa; (MA) medidas antropométricas; (IMC) indice de massa corpoérea;
(CQ) circunferéncia do quadril; (CC) circunferéncia de cintura; (GT) gordura total; (%#GC) percentual de gordura corporal; (TA) tecido adiposo
total; (PA) pressao arterial; (GVA) gordura visceral abdominal; (AGV) area de gordura visceral; (RCQ) relagao cintura/quadril; (PL) perfil
lipidico; (MI) marcadores inflamatérios; (AA) adiposidade abdominal; (AVA) area visceral abdominal; (CA) circunferéncia abdominal; e

(CQ) circunferéncia do quadril.

Fonte: Autores (2023).

Com base nas informagdes sumarizadas no quadro 1, tem-se que dos 52 (100%) casos tabulados,
23 (44,23%) evidenciaram alteracdes somente em parametros antropometricos relacionados com a
obesidade e excesso de adiposidade, 23 (44,23%) em parametros antropomeétricos + bioquimicos e
6 (11,54%) somente em parametros bioquimicos. Do total de 3619 (100%) participantes dos estudos,
2007 (55,46%) tiveram somente alteragcdes em parametros antropometricos, 1144 (31,61%) em para-
metros antropomeétricos e bioquimicos, e 468 (12,93%) somente nos parametros bioquimicos.

Apesar da diversidade das espécies, géneros, subespécies, dosagens e duracgao total, é possivel
observar e ordenar os probioticos utilizados de maneira decrescente por ordem numérica de apa-
ricdo nos protocolos (n*") sendo a mesma: Bifidobacterium lactis (n*"=18), Lactobacillus acidophilus
(nAP=13), Lactobacillus plantarum (n*"=11), Bifidobacterium bifidum (n"?=7), Lactococcus lactis (n*"=8),
Lactobacillus casei (n""=9), Lactobacillus gasseri (n*"=6), Bifidobacterium breve (n*"=4), Lactobacillus
curvatus (n*P=5), Lactobacillus salivarius (n*P=4), Pediococcus pentosaceus (n“"=4), Lactobacillus bre-
vis (n*"=3), Lactobacillus paracasei (n*"=2), Lactobacillus rhamnosus (n*"=2), Streptococcus thermo-
philus (n”"=1), Bifidobacterium infantis (n""=1), Bifidobacterium subtilis (n*"=1), Bifidobacterium pseu-
docatenulatum (n”"=1), Bifidobacterium adolescentis (n""=1), Lactobacillus reuteri (n""=1), Lactobacillus
delbruecRii ssp. bulgaricus (n*"=1) e Bifidobacterium longum (n”"=1).

O Grafico 1relaciona o numero de aparicao em protocolos (n**), e seus desfechos observados nas
intervencdes com mono ou multiespécies.

Uma meta-analise realizada por Pontes et al. (2021) avaliando os efeitos dos probidticos na adi-
posidade corporal e marcadores de risco cardiovascular em individuos com sobrepeso e obesida-
de em 26 (100%) estudos clinicos randomizados e controlados (n=1720) concluiu que 17 estudos
(65,38% n=1215) reportaram mudancas no peso; 17 estudos (65,38%, n=1224) demonstraram diminui-
¢oes no IMC; 13 estudos (50,00%, n=926) apresentaram redugao na circunferéncia de cintura (CC); e
5 estudos (19,23%, n=395) relataram diminuicao na relagao cintura/quadril. As alteragdes no percen-
tual de gordura foram relatadas em 13 (50,00%, n=705), enquanto a massa gorda total em 8 estudos
(30,77% n=460), a diminuicao da gordura visceral e subcutanea abdominal em 4 (15,38%, n=350), 5
(19,23%, n=445) e 4 (n = 350) estudos, respectivamente.

Assim, os dados coletados e analisados nessa revisao narrativa demonstram que a intervencao
probidtica provoca alteragbes na relagao cintura/quadril, e proporciona a diminuicao na massa to-
tal de gordura. A analise de subgrupos realizada indicou que houve uma diminuigao significativa
no peso e circunferéncia de cintura observada na intervencao probidtica veiculada por laticinios,
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capsulas ou po, entretanto as alteragoes significativas no IMC e massa gorda total somente foram
observadas em estudos com intervengoes veiculadas por meios nao-lacteos. Diminui¢oes significa-
tivas no peso total, IMC e CC foram obtidas em intervengdes mono ou multiespécies, enquanto as
diminuicoes na massa gorda total foram significantes em intervengdes monoespécie.

Grafico 1 - Relagao entre os probidticos e os desfechos observados.
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Fonte: Autores (2023).

Somente nas intervengdes com doses de no minimo 1x10'° UFC/dia por 8 semanas resultaram
em diminuicdes em todos os parametros de adiposidade e os efeitos da intervengao no peso total
e CC sao diferentes de acordo com a presenca ou auséncia de intervencao dietética. Em estudos
sem intervencdes dietéticas ocorreram somente diminuigcdes no peso total, diminuigcdes no IMC
somente ocorreram em estudos com intervencoes dietéticas, e diminuigdes na massa gorda total e
CC ocorreram de maneira significativa com ou sem intervencoes dietéticas.

Possiveis mecanismos que relacionam a microbiota com a obesidade

Os mecanismos relacionados com as alteragdes na microbiota com a patogénese da obesidade
ainda nao sao completamente elucidados. Todavia, sugere-se uma disfungcao metabdlica envolvendo
a homeostase energética, sintese e armazenamento de acidos graxos, sinalizacao da fome, assim
como uma inflamacao crénica de baixo grau, sistema imunolégico e permeabilidade intestinal
(PONTES et al., 2021; CHENG et al., 2022).

Evidéncias apontam que a microbiota pode induzir a adiposidade pelo estimulo direto da
lipogénese hepatica e o acumulo de triglicerideos nos adipocitos através da proteina ligadora
responsiva ao carboidrato (ChREBP) e da proteina 1 de ligagao ao elemento de resposta a esterol
(SREBP1), da acetil-coa carboxilase, da acido graxo sintase e a supressao no fator adipocitario
induzido pelo jejum (Fiaf) e proteina quinase ativada por AMP (AMPK) e ativacao da lipase
lipoproteica, diminuindo a 3-oxidacao dos acidos graxos e favorecendo de maneira multifatorial, o
armazenamento de triglicérides sintetizados no figado em adipdcitos localizados no tecido adiposo
(CLARKE et al., 2012; KHAN et al., 2016; LIZUKA et al., 2020; PONTES et al., 2021; EROGLU et al.,
2023).

Analises genéticas concluiram que a microbiota de individuos obesos apresenta uma maior quan-
tia de genes catabdlicos, reforcando a hipotese que a mesma tem uma maior capacidade de extrair
calorias dos polissacarideos nao digeriveis pelo trato gastrointestinal do hospedeiro, aumentando
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a producao dos acidos graxos de cadeia curta (acetato, propionato e butirato), sendo que tal fato
pode ser confirmado pelas diferengcas quantitativas desses acidos graxos nas fezes e no plasma de
individuos obesos e nao obesos (WICINSKI et al., 2020; BRETON; GALMICHE; DECHELOTTE; 2022).

Os AGCC apresentam efeitos moduladores metabdlicos sistémicos, como atividades anti-infla-
matorias, imunorreguladoras, antiobesidade, antidiabetes, anticancerigenas, protetoras cardiovas-
culares, hepatoprotetoras e neuroprotetoras (XIONG et al., 2022). Contudo, para exercerem grande
parte dos beneficios é importante que tais compostos estejam presentes no plasma sanguineo.
[Para que isso ocorra é importante a presenca nos enterocitos dos transportadores intestinais de
monocarboxilato 1 nao acoplado ao soédio e acoplado ao sédio (MCT1 e SMCTI1), para que possam
ser absorvidos do lumen intestinal ao plasma sanguineo e terem efeito sistémico, fato este que
pode ser prejudicado pela inflamagao local intestinal comum em obesos (BORTHAKUR et al., 2010;
KHAKOO et al., 2022).

Venegas et al. (2019) verificaram os efeitos da inflamacao local a nivel intestinal e concluiram que
o estado inflamatério influencia diretamente na expressao desses receptores nos tecidos. Quando
presentes no plasma em concentragdées adequadas, os AGCC sao agonistas dos receptores de
acidos graxos livres no tecido intestinal, muscular, hepatico, pancreatico e adiposo branco.

Em individuos nao obesos, a ligagao dos AGCC nestes receptores apresenta efeitos positivos ha
modulagao da homeostase energética e metabdlica. Contudo, infere-se que em obesos, a expressao
dos transportadores intestinais de AGCC e a capacidade de ligagao dos AGCC aos receptores de
acidos graxos livres e consequentes modulagdes metabdlicas podem estar atenuadas/diminuidas
pela maior translocacao de LPS e a inflamacao crénica de baixo grau. Tal fato promove a inibicao
das atividades antilipogénicas resultantes de ligacao dos AGCC nos receptores FFA3 e FFA2, que
aumentam a atividade lipogénica hepatica nesses individuos (KIM; YAO; JU et al., 2019; BRETON;
GALMICHE; DECHELOTTE, 2022).

Os mecanismos discutidos sugerem que em obeso ha a uniao dos quatro fatores: 1 — maior
capacidade de extracao caldrica via producao aumentada de AGCC; 2 — capacidade prejudicada de
absorcao dos AGCC pela menor densidade de transportadores intestinais MCT1 e SMCTI; 3 — menor
capacidade de agonismo dos AGCC plasmaticos nos receptores de acidos graxos livres FFA3/
GPR41 e FFA2/GPR43; e 4 — aumento da neuroinflamacao e decorrente diminuigao da sinalizacao
anorexigenos que gera a hiperfagia, conforme demonstrado na Figura 1.

Tais fatores podem resultar em alteragoes significativas na ingestao dietética, assim como na
homeostase energética e metabolica, uma vez que os AGCC plasmaticos ligados aos receptores
exercem efeitos reguladores da expressao génica, proporcionando adaptagdoes celulares e
metabdlicas antiobesidade, anti-inflamatorias e antilipogénese. Contudo, quando o binédmio ligante-
receptor é prejudicado, os AGCC podem ser substrato para a lipogénese e gliconeogénese hepatica,
sendo estocados como &cidos graxos no figado e nos tecidos adiposos (WICINSKI et al.,, 2020;
GANESAN; SUK, 2022; GANESAN et al., 2022).
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Figura 1 - Mudancas sugeridas na microbiota em individuos obesos e seus desfechos.
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Legenda: (|) diminuicao; (1) aumento; (LPS) lipopolissacarideos; (TNF- o) fator de necrose tumoral
alfa; (NF- Rf) fator nuclear Rappa f3; (IL-1) interleucina 1; (IL-6) interleucina 6; (AGCC) acidos
graxos de cadeia curta; (FFA3/GPR41) receptor de acidos graxos livres 3; (FFA2/GPR43) receptor
de acidos graxos livres 2; (MCTI) transportador intestinal de monocarboxilato 1 nao acoplado ao
sodio; (SMCTI) transportador intestinal de monocarboxilato 1 acoplado ao sédio; (ChREBP) proteina
ligadora responsiva ao carboidrato; (Accl) acetil-CoA carboxilase 1; (AMPIK) proteina quinase ativada
por AMP; (Fiaf) fator adiposo induzido por jejum; (LPL) lipase lipoproteica; (IMC) indice de massa
corporal.

Probidticos como coadjuvantes para o tratamento da obesidade

Como demonstrado no quadro 1, sugere-se que a intervencao probidtica pode modificar a
composicao corporal, os parametros antropomeétricos e bioquimicos, para proporcionar possiveis
melhorias na saude de individuos com obesidade, mesmo na auséncia de intervencao dietética.

O uso de probidticos e seus efeitos reguladores ascendentes nos receptores FFA3/GPR41 e FFA2/
GPR43 ja foi identificado (WANG et al., 2019; WANG et al., 2020; ZHANG et al., 2022), destacando
esses efeitos com o uso de Lactobacillus e Bifidobacterias. O uso de Lactobacillus plantarum tem
efeitos do fator de necrose alfa (TNF-L)) e diminui a inflamacgao induzida pelo fator de transcricao
nuclear Rappa 3 (NF-kf3) impedindo seus efeitos inibitérios da expressao génica dos transportadores
de monocarboxilato 1(MCT1) em modelos de células epiteliais intestinais de ratos (IEC)-6 e intestinais
humanas (Caco-2) em modelos com o intestino irritavel e cronicamente inflamado (BORTHAKUR et
al., 2010).

Kumar et al. (2015) verificaram que o tratamento com Lactobacillus acidophilus aumentou
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significativamente a densidade de MCTI em células Caco-2, assim como a absorcao de butirato.
Existe uma relagao positiva entre a administragao de probiéticos e a diminuicao na inflamacao
intestinal, endotoxinemia e melhora na integridade intestinal tanto em modelos animais, in vitro
e em humanos com a presenca ou auséncia de patologias (BALLINI et al., 2019; BJARNASON;
SISSION; HAYEE, 2019; TAN et al., 2021; KANG et al., 2022; ZHANG et al., 2022).

Aintervencao com probidticos tem efeito positivo na modulagcao da obesidade (TOME-CASTRO et
al.,2021), partindo da modulacao da inflamacao intestinal por meio do estabelecimento da microbiota
transitoria, podendo ser um tratamento coadjuvante acompanhada de habitos alimentares e nao
alimentares favoraveis.

Conclusao

A melhora no estado de inflamacao local a nivel intestinal e a recuperacao da integridade
dos enterdcitos tem um papel importante na modulacao positiva da microbiota de obesos. A
manutencao de uma microbiota saudavel desempenha um papel fundamental na promocao da
salde, longevidade e composicao corporal, sendo que tal fato pode ser alcancado por meio de
habitos alimentares que enfatizam o consumo adequado de prebidticos presentes nas fibras mais
sollveis e menos soluveis encontradas em uma variedade de alimentos, incluindo hortaligas, frutas,
leguminosas, cereais integrais, nozes e castanhas.

Os resultados discutidos neste trabalho oferecem uma perspectiva promissora para o uso das
espécies probioéticas como Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei, Lactococcus lactis e Bifidobacterium bifidum nas doses adequadas minimas de
1x10'° UFC/dia, e duragao de 8-12 semanas que promovem melhora dos parametros antropomeétricos
e bioquimicos alterados pela obesidade isolada ou em conjunto com outras patologias.

Assim, estudos futuros nessa area sao essenciais para explorar as interagoes entre diferentes
espécies da microbiota e alteracoes fisiolégicas e metabdlicas induzidas pelas mesmas, para
identificar novas cepas de probidticos com beneficios especificos e desenvolver estratégias de
intervencao probidticas e simbidticas personalizadas para otimizar a saude por meio da modulagao
da microbiota intestinal.
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