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Resumo

A microbiota intestinal exerce um papel significativo na patogénese da
sindrome metabdlica, como confirmado por estudos realizados tanto em humanos
guanto em modelos animais. A composi¢ao e as fungdes microbianas do intestino sao
fortemente influenciadas por estimulos externos como dieta e o uso de probioticos.
Esta flora intestinal parece afetar o equilibrio metabdlico do hospedeiro modulando a
motilidade intestinal, apetite, além do metabolismo de glicose e lipidios. A sindrome
metabdlica (SM) descreve um conjunto de fatores de risco que podem eventualmente
levar & ocorréncia de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, além de
Diabetes Mellitus tipo 2. Uma compreensao detalhada do mecanismo da sindrome

metabdlica sera atil no desenvolvimento de estratégias de prevencédo eficazes e
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ferramentas de intervencdo relacionadas a microbiota intestinal. Nesta reviséo
bibliografica foram discutidas a relacéo entre os componentes da SM e as diferencas
na comunidade microbiana intestinal em comparacdo com individuos saudaveis.
Dentre as estratégias de prevencgdo, estudos sobre intervencdes da SM direcionadas
a microbiota intestinal, mostraram o0 uso de prebiéticos, probiéticos e transplante de

microbiota fecal com boa eficacia no tratamento da sindrome metabdlica.

Descritores: microbiota intestinal, sindrome metabdlica, probioticos

Abstract

The gut microbiota plays a significant role in the pathogenesis of the metabolic
syndrome, as confirmed by studies performed in both humans and animal models. The
microbial composition and functions of the gut are strongly influenced by external
stimuli such as diet and the use of probiotics. This intestinal flora appears to affect the
host's metabolic balance by modulating intestinal motility, appetite, in addition to
glucose and lipid metabolism. Metabolic syndrome (MS) describes a set of risk factors
that can eventually lead to the occurrence of cardiovascular and cerebrovascular
diseases, in addition to type 2 diabetes. A detailed understanding of the metabolic
syndrome mechanism will be useful in developing effective prevention strategies and
tools of intervention related to the intestinal microbiota. In this literature review, the
relationship between the clinical symptoms of MS and the differences in the intestinal
microbial community compared to healthy individuals were discussed. Among the
prevention strategies, studies on MS interventions aimed at the intestinal microbiota
have shown the use of prebiotics, probiotics and fecal microbiota transplantation with
good efficacy in the treatment of metabolic syndrome.

Key-words: gut microbiota, metabolic syndrome, probiotics

Introducéao

O trato gastrointestinal € composto por células intestinais, responsaveis pela

absorcdo de nutrientes, e pela microbiota intestinal (MI)123. A Ml é basicamente a
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populacdo de microrganismos que colonizam o intestino, ela é constituida no periodo
pos natal, em geral sua composicdo € bem diversificada, mas é composta
principalmente por bactérias que desempenham papéis importantissimos no corpo
humano como por exemplo: auxilio na absorcéo de nutrientes, modulagdo do sistema
imune e protecdo contra patdgenos, logo uma dieta rica em probidticos, pode
colaborar muito para a saude intestinal 2. Os probiéticos podem ser utilizados para
multiplos fins, os mais utilizados atualmente sdo Lactobacillus e Bifidobacterium que
mostraram bons resultados se utilizados no tratamento adjuvante das dislipidemias °.

A dieta desempenha um papel muito importante na composi¢céo da Ml, por isso
encontramos diferentes bactérias dependendo da populacdo estudada, ainda a
alimentacéo pode contribuir para o desenvolvimento de cepas bacterianas benéficas
ou prejudiciais e consequentemente levar a alteragbes do metabolismo que vao ser
responsaveis por uma microbiota patogénica. A Ml foi classificada em trés enterétipos
principais, sendo o0s Bacteroides (enter6tipo 1), Prevotella (enterétipo 2) e
Ruminococcus (enter6tipo 3), cada um deles sendo influenciados por hébitos
alimentares diferentes. Uma dieta rica em carboidratos por exemplo aumentaria o
enterotipo 2 48,

Ademais a MI pode ainda se relacionar com o sistema enddécrino e reprodutor,
podendo estar relacionado com a modulacdo de insulina, androégenos por exemplo,
logo uma disbiose pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de uma
sindrome metabdlica »78. Portanto é notavel que a MI pode interferir positivamente no
combate a doencas metabdlicas, doencas cardiovasculares e dislipidemias, por esse
motivo a suplementacdo de probidticos e prebidticos mostra-se importante na
diminuicdo dos niveis de colesterol total, colesterol LDL e triglicérides, assim como
aumentou o HDL >7°.

Alguns metabdlitos da microbiota intestinal foram descobertos na ocorréncia e
desenvolvimento de hiperlipidemia, levando a crer que a microbiota tem um papel
regulador importantissimo no metabolismo lipidico do hospedeiro'®. Interacdes entre
0S microrganismos intestinais e o sistema imunologico do hospedeiro afetam a
microbiota intestinal, o que pode levar ao desenvolvimento de uma endotoxemia
metabdlica, facilitando o desenvolvimento de uma resisténcia insulinica e um fenétipo

obeso 11,
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Os probidticos tém sido muito utilizados em ensaios clinicos como um
tratamento adicional em pacientes com doenca celiaca, principalmente
Bifidobacterium e Lactobacillus. Esses probiéticos agem como potentes moduladores
da resposta imune periférica, reduzindo citocinas pro-inflamatérias (TNF-alfa) e
induzindo a producéo anti-inflamatorias (IL-10), prevenindo a inflamagdo da mucosa

intestinal 3.

Material e Métodos

Para a elaboracdo desta revisdo bibliografica, foram utilizados artigos
cientificos disponiveis nas bases de dados: PubMed e SciELO. Ap0s a busca de varios
artigos relacionados a microbiota intestinal, foram selecionados 12 destes para esta
pesquisa. Os critérios de inclusao utilizados foram artigos que abordavam a microbiota
intestinal relacionada com o uso de probidticos, sindrome metabdlica, risco
cardiometabdlico, dislipidemia e hiperinsulinemia. Os artigos que ndo contemplavam

esses critérios foram excluidos da selegéo.
Objetivo
O presente trabalho tem por objetivo trazer uma revisao literaria atualizada
sobre a microbiota intestinal; abrangendo os aspectos relacionados a sindrome

metabdlica, diferencas de microbiotas intestinais de acordo com cada individuo e o

uso de probidticos, sendo assim, Util para a comunidade médico-cientifica.

Desenvolvimento

1.1. Uso de probioticos e prebidticos

Observa-se um papel positivo e de dependéncia de algumas bactérias no
ambiente intestinal e, dessa forma, tornou-se possivel alterar os microbios patégenos

por benéficos com o uso de probidticos e prebidticos. O autor de uma pesquisa
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verificou que as fezes de criangas com diarreia apresentavam menor niamero de
bactérias com uma morfologia distinta. Assim, recomendou a ingestdo dessas
bactérias em pacientes nessa condicéo para promover uma microbiota intestinal mais
saudavel. Atribui-se o uso dessas bactérias a reducéo de varias doencas normalmente
associadas ao elevado numero de bactérias intestinais patdgenas, como diarreia
associada a antibiéticos, doencas autoimunes, intoxicacdo alimentar, cancer, acne,
cirrose hepatica, constipacao, disturbios digestivos, alergias, intolerancias a alimentos
e flatuléncia. Os probidticos sdo estudados no tratamento da diarreia aguda infecciosa
na infancia e na prevencao da recorréncia da Doenca de Crohn e, através desses
estudos, foi possivel notar que pacientes internados na UTI sdo capazes de substituir
a microbiota patogénica por bactérias comensais e interagir com o0 sistema

imunolégico 4°.

Diante desse ponto de vista, os probidticos sdo microrganismos vivos que,
guando consumidos em quantidades adequadas, podem ter efeitos preservativos na
barreira epitelial intestinal e efeitos imunomodulatérios (inibicdo de citocinas pro-
inflamatoérias como IFN-gama, TNF-alfa, IL-2). S&o recentemente usados para ensaios
clinicos e nota-se que podem se aliar ao tratamento de algumas patologias, como a
Doenca Celiaca (DC), na qual ocorre uma alteragcdo na composi¢cdo da microbiota
intestinal, marcada por reducdo de bactérias benéficas, como Bifidobacteria e
Lactobacillus 3.

Ademais, ensaios clinicos mostraram que a suplementacdo com probioticos
também influencia no perfil lipidico, reduzindo significativamente o colesterol total
(CT), o colesterol LDL (LDL-c) e os triglicerideos (TG) e promove um aumento no
colesterol HDL (HDL-c). Outros estudos observaram efeitos significativos apenas na
associacdo dos probiéticos com outro tratamento como, por exemplo, no tratamento
do DM2, melhorando os parametros relacionados ao controle glicémico. Aléem disso,
€ possivel observar que os mecanismos oxidativos dos probidticos podem trazer

melhorias em relacGes aos fatores de risco para DCV °.

Portanto, a administracdo de probidticos e prebidticos tem sido utilizada para
manipular a microbiota intestinal. Todavia, apesar de varios estudos relatarem

resultados satisfatérios, nao surgiram evidéncias clinicas soélidas recomendando seu



ISSN - 2525-5827

I Q\Q REVISTA CIENTIFICA DAS FACULDADES
n DE MEDICINA. ENFERMAGEM. ODONTOLOGIA.
" VETERINARIA E EDUCACAO FISICA.
© ‘*A A
Z >

uso como método terapéutico exclusivo para doengas metabdlicas, e ainda nao
constam estudos sobre a eficacia a longo prazo deste tratamento. Assim, torna-se
necessario estudos adicionais e ensaios controlados randomizados usando
probidticos e prebidticos para entender melhor seu impacto clinico na manipulagéo da

microbiota intestinal como forma de conduta terapéutica 1.

1.2. Microbiota e metabolismo

A microbiota intestinal € fundamental para a regulacdo do metabolismo
corporal, estudos recentes mostraram que é um fator ambiental critico que contribui
no desenvolvimento de doencas crbnicas, como obesidade, diabetes e aterosclerose,

a salide do hospedeiro esta altamente relacionada aos metabolitos microbianos °.

O papel patogénico da microbiota intestinal foi revelado no desenvolvimento de
hiperlipidemia e doenca relacionadas, ela desempenha a funcdo de regulacdo do
metabolismo lipidico do individuo. Metabdlitos da microbiota intestinal, como &cidos
graxos de cadeia curta (SCFASs), lipopolissacarideos (LPS) e &cidos biliares (BAS),
foram relatados na ocorréncia e desenvolvimento de hiperlipidemia e isso se explica

pelo papel regulatério no metabolismo energético e de resposta imune que possuem?°.

Os habitos alimentares influenciam muito na microbiota intestinal e diretamente
no seu metabolismo, podendo contribuir no aumento do risco cardiometabdlico,
resisténcia a insulina e inflamacao. Pessoas magras e obesas possuem composicdes
da microbiota diferentes, especialmente em relacdo a alimentacéo, podem aumentar
a producdo de citocinas pro-inflamatorias, alterando a expressao de genes do
hospedeiro e induzindo estado patogénico que facilita o desenvolvimento de doencas
cronicas ndo transmissiveis. Estudos pioneiros encontraram uma associacdo
desfavoravel dos Firmicutes e benéfica dos Bacteroidetes em relacéo a obesidade e

risco cardiometabdlico 2.

A disbiose da microbiota intestinal trata-se de uma condicao clinica causada
por um desequilibrio da microbiota intestinal, gera muitas alteracdes fisioldgicas e

aumenta o risco de sindrome metabdlica. Bactérias ou seus componentes, como
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endotoxinas, entram na circulacdo, causando baixos niveis de inflamacdo, como
resultado de um desequilibrio na microbiota intestinal e ruptura da barreira intestinal.
Quando o metabolismo € saudavel (por exemplo, em individuos que ingerem uma
dieta rica em fibras), os microrganismos intestinais regulam a integridade do intestino
por meio de uma variedade de mecanismos de acdo. Os fatores enddégenos do

hospedeiro também determinam a integridade da barreira intestinal .

Estudos em animais e humanos demonstram que a pressédo arterial alta esta
associada a disbiose da microbiota intestinal. Um estudo relatou que a diversidade e
uniformidade microbiana de ratos hipertensos foram significativamente reduzidas,
essas mudancas sdo acompanhadas por uma reducao na populagcédo microbiana que
produz acido acético e butirato. Além disso, um pequeno grupo de pacientes
hipertensos humanos também apresentou um padréo semelhante de disbiose, porque

sua microbiota intestinal ndo tinha diversidade em comparacéo com o grupo controle?.

Outros estudos em humanos e em animais confirmaram o papel da microbiota
intestinal na patogénese da sindrome metabdlica. As principais caracteristicas de
individuos com excesso de peso é a reducdo da diversidade bacteriana, reducdo de
bactérias com potenciais anti-inflamatérios e aumento de patdgenos, que leva a
diminuicdo do papel protetor na integridade da barreira intestinal e consequentemente
pode haver translocacdo bacteriana. Também foi confirmado o papel patégeno da
endotoxemia metabdlica para o desenvolvimento de diabetes e resisténcia a insulina.
A mudanca de dietas parece ter um efeito rapido na composi¢do microbiana intestinal,
embora ndo altere a identidade do enterétipo 1.

1.3. Transplante de microbiota

Uma alternativa eficaz para disfun¢des na microbiota intestinal é o transplante
de microbiota, o mesmo pode ser utilizado para tratamento da infec¢ao recorrente por
C. dificille. O procedimento consiste na introdu¢cdo da microbiota intestinal de um
doador saudavel em um paciente portador desta doenca. Com isso, 0 mecanismo
fisiolégico do transplante de microbiota fecal ainda ndo esta tdo bem estabelecido,

mas € evidente que restaura a diversidade e a estrutura da microbiota promovendo
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aumento da resisténcia a colonizacéo dessa bactéria. Um estudo longitudinal mostra
o processo de resolucéo dessa infeccéo 2.

Neste estudo também foi observada a redugao da diversidade da microbiota
intestinal um ano apés o TMF em comparagdo a microbiota do doador saudavel e
aumento da mesma em relagdo a microbiota pré-TMF. Foi constatado que houve
aumento da microbiota logo apés o tratamento e que a mesma se manteve estavel
durante o primeiro ano pés-transplante. Os filos das Proteobacterias e Firmicutes
caracteristicos de microbiotas de individuos saudaveis sem infe¢des, apresentaram
aumento significativo dentre os organismos colonizadores (de 12,8% para 70%). No
mesmo estudo foi observado o efeito protetor da mucosa realizado por bactérias
produtoras de butirato contra a colonizagao pelo C. difficile, e que o numero reduzido
dessas bactérias na microbiota de pacientes com a infecg¢ao recorrente por C. difficile

pode ser um dos motivos para as frequentes recorréncias 2.

Foi demonstrado também que o uso de antibiéticos extermina parte da
microbiota responsavel pela metabolizacdo dos acidos biliares primarios em
secundarios no intestino, pela inibicdo da germinacédo e colonizagéo do C. difficile na
mucosa intestinal. O TMF causa rapida restauracédo da microbiota metabolizadora do
acido biliar primario, normalizando a quantidade disponivel de acido biliar secundario,

sugerindo assim a razéo da eficacia do transplante *2.

Ainda ndo ha um consenso sobre a melhor forma de preparagcdo do material.
Em geral ele deve ser diluido, homogeneizado e filtrado até uma forma que possa ser
administrada. Este processado pode ser tanto infundido diretamente no trato
gastrointestinal, como ser centrifugado, colocado em capsulas de gelatina e engolido.
Todas as formas estudadas foram mais eficientes do que o tratamento com

antibioticos 12.

Sao raras as reagdes adversas ao TMF. A maioria descreve uma sensagao de
desconforto gastrointestinal e que apresenta resolugédo em até 12 horas. Sao poucos
os relatos de casos sobre o assunto, porém nenhum atribui as complicagdes
apresentadas diretamente ao transplante. A maioria dos pacientes que apresentaram
efeitos adversos eram portadores de doenca intestinal pregressa, como doencga

inflamatdria intestinal ou diverticulite 2.



ISSN - 2525-5827

I Q\Q REVISTA CIENTIFICA DAS FACULDADES
n DE MEDICINA. ENFERMAGEM. ODONTOLOGIA.
" VETERINARIA E EDUCACAO FISICA.
© ‘*A A
Z >

A relacdo entre o TMF e a ocorréncia de sindrome metabdlica foi demonstrada
em um estudo que constatou um aumento na sensibilidade a insulina em 6 semanas,
e um aumento nas bactérias produtoras de butirato ao transferir a microbiota de
doadores magros para individuos obesos com SM. Porém, em um estudo de
acompanhamento que estendeu o periodo de observacdo para 18 semanas apés o
TMF, a composicdo da microbiota intestinal e a sensibilidade a insulina retornaram

aos niveis basais.

Alguns analisaram se os efeitos benéficos do tratamento farmacoldgico para o
dismetabolismo poderiam ser transferidos para individuos com SM por meio do
transplante. A metformina, por exemplo, pode promover a proliferacdo de
Akkermansia muciniphila, uma bactéria considerada benéfica. Quando o microbioma
humano tratado com metformina foi transplantado em camundongos livres de germes

com intolerancia a glicose, os defeitos de glicose observados foram corrigidos .

Consideracgbes Finais

A partir dos artigos analisados, verificou-se que, a microbiota intestinal,
adquirida no inicio da vida, é a maior e mais variada comunidade de microrganismos
do corpo humano, sendo fundamental para a regulacao do metabolismo corporal. Este
“érgao” metabolicamente ativo exerce um papel significativo na sindrome metabdlica.
Nesta revisdo foram levantados o0s principais pontos relacionados a sindrome
metabolica, diferencas de microbiotas intestinais de acordo com cada individuo e o
uso de probidticos e prebibticos. Pode-se compreender que a microbiota intestinal
exerce um papel significativo na patogénese da sindrome metabdlica, como
confirmado por estudos realizados tanto em humanos quanto em modelos animais.
Diante de tudo que foi visto, conclui-se que os probioticos por sua vez, agem de forma
benéfica a saude, melhorando a restauracéo da flora intestinal, tendo capacidade de
exercer efeitos metabdlicos, regulando varias vias metabdlicas fisioldégicas. Dessa
forma, a microbiota intestinal normal € essencial para manter a homeostase do
metabolismo lipidico, bem como a dieta € o principal fator que afeta a diversidade de

bactérias intestinais, assim podemos entender a importancia do papel da microbiota
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intestinal para a satude do ser humano. Além disso, os dados apresentados sugerem
que pode existir um microbioma metabolicamente saudavel e que o fendtipo
associado pode ser transplantado em individuos com SM. No entanto, mais estudos
com tamanhos de amostra maiores e duracdo mais longa sdo necessarios para

determinar a estabilidade a longo prazo do material do doador e fen6tipos associados.
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