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RESUMO: Introducdo: Apesar das tentativas de interven¢bes com mudancas no estilo
de vida, incluindo alteracBes na dieta e realizacdo de exercicios fisicos, ndo ha melhoras
permanentes, a despeito da boa aderéncia dos pacientes as terapias. Levanta-se, entdo, o
questionamento: seriam essas as Unicas causas de um quadro de obesidade? Por meio de
novos estudos, foi possivel verificar a correlacdo de mais um fator atrelado a essas
patologias, 0 microbioma intestinal. Objetivos: Esse trabalho teve como objetivo analisar
0s principais tratamentos para a obesidade que modifiquem a microbiota intestinal em
pacientes com diabetes mellitus do tipo 2 ou sindrome metabodlica. Metodologia: O estudo
desenvolvido trata-se de uma revisdo integrativa de natureza qualitativa, sobre a
influéncia da alteragdo da microbiota intestinal no tratamento de pacientes obesos, em
especial nas populacdes que possuem diabetes mellitus do tipo 11 (DM2) ou sindrome
metabolica (SM). Resultados: Diversos desfechos foram observados, incluindo alteracdes
de peso e resisténcia a insulina; marcadores inflamatdrios; alteracGes de composicao de
flora bacteriana em quantidade e diversidade de espécies; permeabilidade intestinal e
endotoxemia. Conclusdo: Observando os diversos estudos que abordam a tematica de
alteracdo da microbiota intestinal foi possivel concluir que ha grande interferéncia por
parte das mais diversas abordagens dietéticas, as quais influenciam positivamente na
perda de peso e controle dos niveis glicémicos. Também foi possivel observar outros
fatores influenciadores como atividade fisica, o transplante de fezes e a cirurgia
metabolica. Esses fatores em conjunto auxiliam para uma melhora dos parametros da
sindrome metabdlica e DM2 em pacientes obesos.
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GUT MICROBIOME MODIFIERS FOR THE TREATMENT OF
OBESITY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
OR METABOLIC SYNDROME: AN INTEGRATIVE REVIEW OF
THE LITERATURE

ABSTRACT: Introduction: Despite attempts to intervene with changes in lifestyle,
including changes in diet and physical exercise, there are no permanent improvements,
despite the fact patients' good adherence to therapies. The question arises: are these the
only causes of obesity? New studies have made it possible to another factor linked to
these pathologies, the gut microbiome. Objectives: This study aimed to main treatments
for obesity that modify the intestinal microbiota in patients with diabetes mellitus or
metabolic syndrome. Methodology: The study is an integrative review of a qualitative
nature on the influence of changes in the intestinal microbiota on the treatment of obese
patients, especially in populations with type Il diabetes mellitus (DM2) or metabolic
syndrome. Results: Several outcomes were observed, including changes in weight and
insulin resistance; inflammatory; changes in the composition of the bacterial flora in
quantity and diversity species; intestinal permeability and endotoxemia. Conclusion:
Looking at the various studies that address the subject of alterations to the intestinal
microbiota, it was possible to conclude that there is the most diverse dietary approaches,
which positively influence weight loss. Which positively influence weight loss and
control of glycemic levels. It was also possible to observe other influencing factors such
as physical activity stool transplantation and metabolic surgery. These factors help to
improve the parameters of metabolic syndrome and DM2 in obese patients.
KEYWORDS: Bacterial flora; Weight loss; Therapeutic resource; Dysmetabolic.

MODIFICADORES DEL MICROBIOMA INTESTINAL PARA EL
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 O SINDROME METABOLICO:
UNA REVISION INTEGRATIVA DE LA LITERATURA

RESUMEN: Introduccion: A pesar de los intentos de intervenciones con cambios en el
estilo de vida, incluyendo cambios en la dieta y ejercicio fisico, no se obtienen mejoras
permanentes, a pesar de la buena adherencia de los pacientes a las terapias. Surge
entonces la pregunta: ¢serian éstas las unicas causas de la obesidad? A través de nuevos
estudios, fue posible verificar la correlacion de un factor mas vinculado a estas patologias,
el microbioma intestinal. Objetivos: Este trabajo tuvo como objetivo analizar los
principales tratamientos para la obesidad que modifican el microbiota intestinal en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 o sindrome metabodlico. Metodologia: El estudio
desarrollado es una revision integrativa, de caracter cualitativo, sobre la influencia de los
cambios en el microbiota intestinal en el tratamiento de pacientes obesos, especialmente
en poblaciones con diabetes mellitus tipo Il (DM2) o sindrome metabdlico (SM).
Resultados: Se observaron varios resultados, incluidos cambios de peso y resistencia a la
insulina; marcadores inflamatorios; cambios en la composicion de la flora bacteriana en
cantidad y diversidad de especies; Permeabilidad intestinal y endotoxemia. Conclusion:
Observando los diversos estudios que abordan el tema de la alteracion del microbiota
intestinal, fue posible concluir que existe gran interferencia de los més diversos enfoques
dietéticos, que influyen positivamente en la pérdida de peso y el control de los niveles
glucémicos. También fue posible observar otros factores influyentes como la actividad
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fisica, el trasplante fecal y la cirugia metabolica. Estos factores en conjunto ayudan a
mejorar los pardmetros del sindrome metabolico y la DM2 en pacientes obesos.
PALABRAS CLAVE: Flora bacteriana; Peérdida de peso; Recurso terapéutico;
Dismetabdlico.

1. INTRODUCAO

Por milhares de anos a humanidade encontrou-se em um estado de relativa
magreza, 0 que passou a ser alterado principalmente nas ultimas seis décadas. Esta
tendéncia de aumento de peso comecou a ser registrada por volta de 1960. Ha indicagdes
de que o ponto inicial dessa epidemia global teve como ponto de virada a Segunda Guerra
Mundial, em 1945 (Collen, 2016).

As tentativas de intervencbes com mudangas no estilo de vida, incluindo
alteracbes na dieta e realizacdo de exercicios fisicos, ndo demonstram melhoras
permanentes, a despeito da boa aderéncia dos pacientes as terapias. (Collen, 2016).
Compreende-se hoje que a obesidade extrapola o peso observado na balanca. Ela se
configura como uma doenga complexa e multifatorial, podendo estar relacionada a
questdes individuais, coletivas, sociais, culturais e ambientais (Brasil, 2022).

Os nameros da obesidade crescem de forma exponencial no Brasil e no Mundo.
Um a cada trés adultos no planeta se encaixam na definicdo de obesidade, ou seja, tem
um indice de massa corporal (IMC) maior do que 30 Kg/m2. No Brasil, uma em cada
quatro pessoas é obesa, 0 que representa cerca de 41 milhdes de pessoas, segundo a
Pesquisa Nacional de Saude realizada em 2020 (Collen, 2016; Brasil, 2022).

Ademais, a obesidade tem grande correlagdo com outras patologias, como a DM2
e a SM (Collen, 2016; Oliveira et al., 2020). Essas doencas estéo intrinsecamente ligadas
por meio de processos inflamatérios gerados, em sintese, pelo estilo de vida adotado
principalmente pela sociedade ocidental (Scheithauer et al.,, 2020). Esse quadro
inflamatorio, nos pacientes com DM2, possivelmente estaria associado ao
desenvolvimento da resisténcia a insulina e a sua progressdo, sendo a principal causa de
complicagdes como cegueira, derrames cerebrais, infarto do miocérdio (IAM), amputacéo
de membros, insuficiéncia renal (IR) e de transplante renal no mundo (Barros, 2019).

A sindrome metabolica, também chamada Sindrome X, é um transtorno
complexo, caracterizada por alteracdes hormonais e no metabolismo, que estdo altamente
relacionadas a obesidade e a resisténcia insulinica. (Espirito Santo, 2023; Sbem, 2011).

A fisiopatologia da SM n&o esta bem esclarecida, mas a hipotese principal é a correlagéo
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com a resisténcia a insulina, que pode ter origem em diferentes disfungdes como a
deficiéncia do receptor especifico do hormonio, reducdo da quantidade de receptores ou
até mesmo erro de utilizagdo da insulina pelos receptores (Magalhaes et al., 2018).

Por meio de novos estudos, foi possivel verificar a correlagdo de mais um fator
atrelado a essas patologias, o microbioma intestinal. O intestino humano, desde sua
porcdo inicial (o intestino delgado) até sua porc¢do final (o célon), abriga trilhdes de
microrganismos, distribuidos em pelo menos 4 mil espécies distintas (Boulangé et al.,
2016; Collen, 2016). Que além de aproveitarem nossos restos alimentares para sua prépria
nutricdo, interferem direta e indiretamente em diversos aspectos da nossa saude, incluindo

0 nosso metabolismo (Scheithauer et al., 2020).

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura com o objetivo de analisar a
influéncia da alteragdo da microbiota intestinal no tratamento de pacientes obesos, em
especial nas populagdes que possuem diabetes mellitos do tipo Il (DM2) ou sindrome
metabolica (SM).

A revisao integrativa tem por objetivo a exploracdo de um tema definido de forma
ampla, agregando os mais diversos tipos de estudos e metodologias, sem a finalidade da
busca da melhor evidéncia cientifica (Cordeiro; Soares, 2020), mas de realizar uma
abordagem geral sobre o tema, envolvendo conceitos, agregando resultados e
identificando lacunas existentes nos estudos ja realizados (Sanches; Rabin; Teixeira,
2018). A pesquisa realizada, utiliza de uma das estratégias subsequentes & revisdo
integrativa para identificar os topicos-chave, a qual se identifica pelo mneménico PCC
(Sanches; Rabin; Teixeira, 2018; Cordeiro; Soares, 2020) A sigla PCC busca identificar
no tema escolhido a populacdo, o conceito e o0 contexto; esses, dentro do tema da pesquisa
sdao: P “individuos adultos com obesidade”, C “microbiota no tratamento da obesidade”
e C “pacientes que possuam DM?2 ou SM associadas”.

Para a realizacdo da revisdo integrativa é necessario que se sigam seis fases,
segundo Souza, Silva e Carvalho (2010): elaboragéo da pergunta norteadora; busca ou
amostragem na literatura; coleta de dados; analise critica dos estudos incluidos; discussdo
dos resultados; apresentacao da revisdo integrativa.

As bases de dados utilizadas para realizar o levantamento bibliografico foram:

PubMed, Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
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Scientific Electronic Library Online (SciELO). As chaves de busca utilizadas em cada

base de dados estéo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1: Descritores da pesquisa.

obesity AND treatment AND (“"gut microbiota” OR "intestinal microbiota")
AND ("metabolic syndrome" OR "diabetes mellitus, type 2")

(Obesidade) and (tratamento or controle or prevencao) and (“microbiota” or
LILACS “microbioma gastrointestinal” or “microbiota intestinal” or “probiodticos” or
“prebidticos”) and ("sindrome metabdlica" or "diabetes mellitus, tipo 1I")
obesity AND treatment AND ("gut microbiota” OR "intestinal microbiota™)
AND ("metabolic syndrome" OR "diabetes mellitus, type 2')

Fonte: Elaborado pelos autores.

PubMed

SciELO

Posteriormente, os registros duplicados foram excluidos e entdo foram analisados
por meio de seus titulos e resumos para avaliar se atendiam aos critérios de inclusdo e
exclusdo. Os artigos selecionados nesta fase foram lidos na integra. Os artigos que
preenchiam os critérios de inclusdo e exclusdo apds a leitura na integra tiveram os seus
resultados tabulados através de uma planilha eletronica. O processo de triagem, selecéo e
inclusdo dos artigos foi realizado com o auxilio da plataforma eletrénica Rayyan,
disponivel de forma gratuita. Os resultados foram apresentados conforme o Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) em sua ultima
Versao.

Os critérios considerados como de inclusdo foram: artigos que abordaram a
alteracdo da microbiota intestinal em pacientes obesos com concomitancia das patologias
DM2 ou SM, os quais estavam disponiveis gratuita e integralmente, nas linguas inglesa,
portuguesa ou espanhola, publicados nos ultimos dez anos. Foram excluidos os artigos
gue ndo respondiam a pergunta da pesquisa, cartas ao editor, comentarios, editoriais,
dissertacOes de mestrado, teses de doutorado, outras revisdes de literatura e capitulos de

livros.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa nas bases de dados encontrou em 485 registros no total, sendo 471 no
PubMed, 13 no LILACS e 1 no SciELO. Apds a triagem por titulos e resumos, 55 artigos
foram alocados para a leitura na integra e 36 foram incluidos na revisdo. 4 desses nao
estavam disponiveis na integra. O fluxograma 1 esquematiza a triagem dos artigos de

forma detalhada.
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Com relacdo aos estudos incluidos na revisdo, 33 foram publicados em lingua
inglesa, 2 em portugués e somente 1 em espanhol. Os principais locais de
desenvolvimento de estudos foram China com 6, Espanha com 4, EUA e Alemanha 3 e
Japdo e Brasil 2 artigos cada. O ano da publicacdo dos estudos variou, sendo
principalmente 2018 (7), 2020 e 2021 (6), 2022 (5) e 2023 (4). Os 36 artigos incluidos

Fonte: Elaborado pelos autores.

nesta revisao integrativa e seus principais resultados sdo apresentados no quadro 2.

Quadro 2:

Resultados dos artigos incluidos na reviséo integrativa.

Autor / ano / local

Resultados

Tong et al., 2018,
China

A férmula fitoterapica tradicional chinesa (AMC) a base de ervas
melhorou a DM2, além do IMC e circunferéncia abdominal. Houve
enriquecimento de bactérias benéficas (Blautia e Faecalibacterium

Spp).

Kanazawaa et al.,
2021, Japdo

O consumo de um simbidtico ndo refletiu em mudancas em marcadores

inflamatorios.
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Muralidharan et al.,
2021, Espanha

A dieta mediterranea e atividade fisica produziram efeitos positivos na
alteracdo da microbiota intestinal. Houve perda de peso, reducdo do
IMC e circunferéncia abdominal, bem como, reducdo dos niveis de
glicose e HbAlc.

Zhang et al., 2022,
China

Com o uso de medicacBes para reducdo de glicose em pacientes com
DM2, houve reducbes do valor da HbAlc e de areas de gordura
visceral. As medicagOes foram associadas a melhoras significativas dos
niveis de GLP-1.

Lim et al., 2023,
EUA

A abundancia da microbiota intestinal foi associada a melhorias de
regulacdo da glicose, reducdo da gordura corporal e melhoria de funcéo
das células P pancredticas.

Hartstra et al., 2020,
8 paises

O uso de butirato oral em conjunto com uma doagéo de fezes provindas
de pacientes pos-cirurgia bariatrica em pacientes com SM nao teve
efeitos significativos sobre o peso corporal ou sensibilidade a insulina.
No entanto, modulou a composicdo da microbiota intestinal, o que
alterou a quantidade de transportadores cerebrais de dopamina e a
sintese de neurotransmissores.

Uema et al., 2022,
Japéo

O estudo demonstra maior abundéncia de bactérias do grupo B em
individuos obesos e metabolicamente ndo saudaveis, a0 mesmo tempo
que esses individuos tem reducdo do grupo alfa, ligado a indices
melhores de salde.

Huang et al., 2022,
Taiwan/China

A cirurgia metabdlica alterou a microbiota intestinal, reduzindo de
forma significativa o grupo beta.

Boughanem et al.,
2023, Espanha

Apo6s um ano de intervengdo com dieta mediterrdnea em pacientes
obesos e com sindrome metabdlica houve aumento das doses de
vitamina D. O estudo correlacionou a vitamina D ao aumento da
diversidade bacteriana intestinal.

Ermolenko et al.,
2022, Russia

O cultivo de um probi6tico a partir de bactérias préprias demonstra
melhora de pardmetros como IMC, peso corporal, PCR. Com o cultivo
artificial, houve reducdo do grupo de bactérias alfa, e 0 consumo
autoprobidtico pode estar associado @ melhora da inflamagdo na SM.

Lau et al., 2019,
Portugal

Estudo apontou reducdo de prevaléncia da obesidade em pessoas que
consomem probidticos ou iogurtes. Os pacientes expostos a probioticos
tém reducdo na chance de desenvolvimento de obesidade, diabetes e
hipertenséo.

Balfego et al., 2016,
Espanha

Alteracéo da microbiota intestinal aumentos de Bacteroides-Prevotella
de acordo com a dieta

Zhou Q et al., 2021,
Republica da China

A abundancia de Akkermansia foi inversamente correlacionada ao risco
de SM, estando mais fortemente correlacionada a obesidade central A
protecdo gerada pela bactéria é dose dependente e depende da interacdo
com outras bactérias.

Xiao et al., 2014,
China

Foi observada correlagéo entre Bifidobacterium spp. com reducdo da
permeabilidade intestinal a antigenos/toxinas do intestino, impedindo
gue esses entrem na circulacdo do hospedeiro.

Korpela et al., 2014,
3 paises

A microbiota intestinal pode ser utilizada para prever a resposta
metabdlica do hospedeiro diante de uma intervencdo dietética.

Samczuk et al.,
2018, 2 paises

A alteracdo da composicdo da microbiota induzida pela cirurgia
bariatrica poderia estar correlacionada com o ritmo de melhora da
DM2.

Salonen et al., 2014,
3 paises

Quando expostos dietas controladas e suplementadas com amido
resistente individuos do sexo masculino obesos sofreram alteracfes na
microbiota intestinal. Foram estabelecidas correlagbes positivas entre
bifidobacterias fecais e insulina plasmatica.
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Shin et al., 2022,
China

Individuos obesos com maior composi¢ao de umidade e muco intestinal
apresentaram maior correlacdo com valores aumentados de IMC,
circunferéncia abdominal e de quadril e composicdo alterada da
microbiota intestinal.

Heianza et al., 2018,
EUA

Pacientes expostos a dietas para perda de peso tiveram reducdo
significativa da perda ponderal, reducéo da circunferéncia abdominal e
distribuicdo de gordura. Essas reducGes perduraram a longo prazo.
Individuos com taxas elevadas dos metabdlitos tiverem mais chances
de ndo perder peso.

Korsholm et al.,
2017, Dinamarca

Na avaliacdo urinaria, compostos produzidos pela microbiota intestinal
também estavam alterados, podendo estar ligados a disfuncéo
intestinal.

Verheggen et al.,
2021, Holanda

A intervencdo por meio da realizagdo de atividade fisica aerobica levou
ao aumento de trés géneros (Ruminococcus gauvreauii, Anaerostipes e
Lachnospiraceae) do filo Firmicutes, sendo os dois primeiros
associados a producgéo de acidos graxos de cadeia curta e melhora na
sensibilidade & insulina.

Groot et al., 2020, 3
paises

O transplante de fezes influéncia em fatores metabdlicos a depender das
condicOes do doador. Aceleracdo do transito intestinal, a reducdo de
marcadores inflamatérios no tecido subcutdneo associados a
composic¢do da microbiota intestinal e alteracdo de diversos taxons de
bactérias intestinais.

Beisner et al., 2020,
Alemanha

Uma dieta rica em frutas em mulheres adultas saudaveis aumentou em
abundancia o filo Firmicutes e reduzindo bactérias do filo
Bacteroidetes. J& a dieta com suplementacao de xarope rico em frutose
teve efeito contrario sobre os filos citados (reduzindo as bactérias
benéficas).

Ortega-Vega et al.,
2020, Colémbia

A microbiota intestinal estd sobre controle parcial do individuo,
especialmente duas familias do filo Firmicutes.

Assal et al., 2020,
Brasil

Com a avaliacdo do perfil da microbiota intestinal em mulheres
diabéticas e obesas apds by-pass gastrico em Y-de-Roux observou-se
aumento da riqueza na flora bacteriana, a proporgédo
Firmicutes/Bacteroides diminuiu independentemente da remissdo do
DM2.

Biemann et al.,
2021, Alemanha

A perda de peso induzida pelo estilo de vida resultou em reducéo do
IMC, melhora da sensibilidade & insulina e dos niveis de PCR
plasmaticos. Além de propiciar a reversao da SM. Também houve
reducdo de proteinas associadas a inflamacéo intestinal. No entanto, a
taxondmica da microbiota intestinal permaneceu relativamente estavel.

Wu et al., 2021,
Coreia do Sul

A dieta balanceada ao estilo coreano, dietas a base de arroz e dietas de
estilo ocidental na incidéncia de SM foram correlacionados a
abundancia de Ruminococcaceae, Prevotella e Bacteroides,
respectivamente.

Kopf et al., 2018,
EUA

A dieta baseada em frutas e vegetais foi associada a alteracdo
significativa da IL-6. Houve aumento de diversidade no grupo alfa ao
consumo de frutas e verduras.

Basciani et al.,
2023, 3 paises

O estudo apoia o uso suplementar de mio-inositol e D-quiro-inositol, a-
lactalbumina e Gymnema sylvestre como meio de potencializar efeitos
dietéticos em pacientes dismetabdlicos, pois esses auxiliam na melhora
de parametros como indice de HOMA, IMC, peso corporal e
circunferencial abdominal.

Prudéncio et al.,
2023, Brasil

O estudo demonstrou aumento no consumo de indol-3-acetato e Dorea
longicatena. Essas alteraces na dieta foram associadas a melhora da
resisténcia a insulina e também a melhora dos niveis glicémicos.
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Bakker et al., 2019,
3 paises

A avaliagcdo de intervengcdo na microbiota intestinal por uso de
vancomicina demonstrou que o microbioma foi significativamente
alterado em sua diversidade. Apesar disso, o fendtipo inflamatério ap6s
0 consumo de refei¢bes ndo foi alterado.

Vital et al., 2018,
EUA

A degradacdo de amido resistente foi predominantemente realizada
pelo filo Firmicutes, sendo o Ruminococcus bromii o principal tdxon
envolvido.

Horvath et al., 2020,
Austria

O uso de um simbidtico multiespécie ndo verificou alteragdes no
metabolismo da glicose. Também ndo foram observadas diferencas
significativas na diversidade da microbiota intestinal alfa ou beta.
Foram registrados efeitos benéficos na circunferéncia de quadril, na
permeabilidade intestinal e na qualidade de vida dos individuos com
relacdo a realizacdo de atividades cotidianas.

Jinetal., 2016,
Coréia

Os niveis de endotoxina circulante em jejum apresentaram reducao em
mulheres obesas submetidas a exercicio fisico, essa pratica também
suprime o pico de endotoxemia pds-prandial, enquanto que uma dieta
hipercaldrica desencadeia a endotoxemia.

Louis et al., 2016,
Alemanha

Alteracfes na microbiota intestinal durante intervencdo para perda de
peso foram registradas. Houve aumento da prevaléncia da Akkermansia
que permaneceu estavel por 2 anos. A relagdo Firmicutes/Bacteroidetes
foi maior em individuos obesos com sindrome metabdlica. Pacientes
gue mantiveram a perda de peso tinham a microbiota rica em Alistipes
e Pseudoflavonifrator.

Martinez-Cabrera et
al., 2018, Espanha

Demonstrou-se que pacientes obesos tém valores significativamente
maiores de insulina. Em relacéo aos pacientes diabéticos a glicemia e
HbA1c foram mais elevados. Possiveis marcadores do dismetabolismo
foram: Clostridium coccoide, Eubacterium, Eubacterium rectale,
Bacteroideis e Bifidobacterium. Em relacdo aos marcadores de boa
salde, estdo Prevotella e Lactobacillus.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Os estudos incluidos na presente revisdo abordam o tema proposto de diferentes
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formas, variando em populacéo, formas de intervencdo e resultados. Em relacdo as formas
de intervencbes foram incluidas intervencdes dietéticas (incluindo suplementacées),
pratica de exercicios fisicos, consumo de medicacOes, transplantes de fezes, terapias
cirurgicas, variantes genéticas e composi¢do da microbiota intestinal.

Além disso, diversos desfechos foram observados, incluindo alteracdes de peso;
IMC; circunferéncia abdominal; distribuicdo de gordura; glicemia em jejum; HbALc;
HOMA-IR; funcionalidade das células B-pancreéticas; resisténcia a insulina; moléculas,
horménios e neurotransmissores relacionados a saciedade; perfil lipidico; marcadores
inflamatorios; alteracfes de composicéao de flora bacteriana em quantidade e diversidade
de espécies; permeabilidade intestinal e endotoxemia.

A microbiota intestinal se interrelaciona com a perda ponderal por diversos
mecanismos que ainda ndo foram completamente elucidados, no entanto ha estudos que

apontam que os microrganismos auxiliam na metabolizacdo de produtos advindos da
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dieta e do hospedeiro. Esses metabolitos microbianos gerados interferem na homeostase
da energia e da glicose, na funcéo da barreira intestinal, na inflamagdo, em vias hormonais
e de neurotransmissores. Portanto, nos individuos em que ha uma disbiose intestinal, ou
seja, alteracbes da homeostase entre a microbiota, ha contribuicdo para o
desencadeamento de patologias como a obesidade, a diabetes mellitus do tipo 2 e
sindrome metabdlica (Osinski et al., 2022; Hartstra et al., 2020).

Dentre os metabdlitos gerados alguns estdo relacionados a a¢do positiva sobre o
hospedeiro, como os acidos graxos de cadeia curta (SCFA), acidos biliares e vitaminas.
Ja outros exercem acGes negativas, dentre eles o LPS, flagelina e propionato de imidazol.
O acetato e o butirato (SCFA) modulam a produgdo de GLP-1 e PYY e sua agdo no
intestino e em outros 6rgdos como pancreas e cérebro podendo gerar acimulo ou perda
de peso e influenciando na tolerancia a glicose. Podendo ainda, o butirato e o propionato
estarem associados ao aumento de células enteroenddcrinas produtoras dessas
substancias. Essas moléculas ainda estdo associadas ao aumento do tempo do tréansito
gastrointestinal e por conseguinte da absorcdo de substancias. Os &cidos biliares,
metabolizados pela microbiota intestinal também induzem a secrecdo do GLP-1 e,
portanto, também estdo incluidos nessas vias metabdlicas. Ademais, os SCFA também
estdo ligados a regulacdo de genes envolvidos em processos anti-inflamatérios (Osinski
et al., 2022; Konturek et al., 2015).

Contudo, o LPS (proteina de membrana de bactérias gram-negativas), gerado pela
morte celular dessas bactérias intestinais, estd associado ao estimulo do sistema imune e
promogdao de inflamag&o local e sistémica, bem como, a resisténcia a insulina podendo
desencadear a SM, ganho de peso e aumento da permeabilidade intestinal (Osinski et al.,
2022).

Entre os fatores que modificam a composic¢do da microbiota intestinal, o apontado
como de maior relevancia por Konturek et al. (2015) é a interferéncia por meio da dieta.
Em nosso estudo, a maioria dos artigos (21) utilizaram algum meio dietético como
intervencao.

A dieta mediterranea associada a atividade fisica foi positivamente correlacionada
a alteracOes da microbiota intestinal, a perda de peso, reducdo do IMC e circunferéncia
abdominal, também associada a redu¢é@o dos parametros glicémicos (Muralidharan et al.,
2021). Além disso, foi ligada ao aumento de vitamina D, e esta, a maior suscetibilidade

do individuo perder peso e medidas da cintura e quadril, propiciando maior variabilidade
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da flora bacteriana em pacientes obesos com SM (Bougganem et al., 2023). Em outro
artigo, Heianza et al. (2018) aponta que pacientes expostos a dietas para perda de peso
tiveram reducdo de colina e I-carnitina (metabdlitos relacionados a microbiota intestinal)
e significativa perda ponderal, reducdo da circunferéncia abdominal, distribuicdo de
gordura e no gasto energético com 6 meses de interferéncia.

Além disso, uma dieta rica em frutas ofertada a mulheres adultas saudaveis alterou
com significancia estatistica a microbiota intestinal, aumentando em abundancia o filo
Firmicutes (elevando a quantidade de bactérias produtoras de butirato) e reduzindo
bactérias do filo Bacteroidetes. Ja a dieta com suplementacdo de xarope rico em frutose
teve efeito contrério sobre os filos citados (reduzindo as bactérias benéficas), sugerindo
que essa suplementacdo de frutose pode alterar negativamente o metabolismo lipidico,
enguanto que a suplementacdo com frutas pode favorecer a flora bacteriana de forma
benéfica por meio da neutralizacdo do excesso de frutose (Beisner et al., 2020). Outro
resultado observado por Kopf et al. (2018) aponta que a dieta composta de cereais
integrais foi associada a reducdo significativa de LPS e TNF-a, bem como ao aumento de
diversidade do grupo alfa.

Em um estudo realizado por Salonen et al. (2014), quando expostos a dietas
suplementadas com amido resistente ou polissacarideos individuos do sexo masculino
obesos sofrem alteragdes na microbiota intestinal. A diversidade beta foi
significativamente menor. As dietas impactaram na abundancia de 59 (45%) dos grupos
bacterianos. A dieta teve influéncia mais forte sobre a sensibilidade a insulina do que na
microbiota ou &cidos graxos de cadeia curta. Foram estabelecidas correlagcdes positivas
entre bifidobacterias fecais e insulina plasmatica. O resultado do estudo de Vital et al.
(2018) complementa esse achado demonstrando que a degradagéo de amido resistente foi
predominantemente realizada pelo filo Firmicutes, sendo o Ruminococcus bromii o
principal tdxon envolvido. A partir do amido, as concentragfes de acetato aumentaram,
fornecendo substrato para as bacterias produtoras de butirato.

Em outro estudo utilizando a dieta tradicional chinesa e probidticos houve redugédo
de 60,67% para 29,21% na porcentagem de pacientes com SM. Houve melhora das
células B e a sensibilidade a insulina também melhoraram. Com relagao a interferéncia na
flora bacteriana, houve reducdo do grupo alfa e aumento significativo de Bacteroidetes e
Firmicutes. Foram detectadas reducfes nos mediadores inflamatérios (PCR e IL-6) e

aumento da adiponectina. Foi observada correlacdo entre Bifidobacterium spp. com
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reducdo da permeabilidade intestinal a antigenos/toxinas do intestino, impedindo que
esses entrem na circulagdo do hospedeiro (Xiao et al., 2014).

J& a intervencdo por meio do consumo de simbioticos abordada por Kanazawaa et
al. (2021) ndo demonstrou efeitos sobre marcadores inflamatorios. Apesar disso, houve
melhora parcial do ambiente intestinal por meio do enriquecimento de Bifidobacterium
(a qual esta associada a secrecdo de GLP-1 e atividade inibitdria do dipeptidil peptidase-
4, tendo atuacdo benéfica sobre a inflamacéo e o metabolismo) e de Lactobacillus, o qual
tem correlacdo positiva com HbAlc e controle glicémico. Em contraponto o estudo
elaborado por Ermolenko et al. (2022) aponta que um probidtico gerado a partir de
bactérias proprias, a fim de evitar a eliminacdo precoce de bactérias pelo organismo,
modulou o microbioma intestinal de forma a reduzir o grupo alfa de bactérias, podendo
ser associado a melhora inflamat6ria na SM, do IMC, peso corporal e PCR. Os probidticos
e 0 consumo de iogurte também foram correlacionados a reducdo da prevaléncia de
obesidade (17%) e da hipertensdo (21%) e reducdo da chance de desenvolvimento de
obesidade (22%) e diabetes (16%) segundo Lau et al. (2019).

Com relacdo ao consumo de sardinha ndo houve reducdo do peso corporal em
pacientes com DM2, no entanto foi relacionada a menores niveis glicémicos, retardando
0 inicio de consumo de antidiabéticos orais e limitando comorbidades associadas. O
consumo do peixe também foi associado a diminuicdo de Firmicutes (Belfego et al.,
2016).

Tong et al. (2018) avaliou a eficacia de uma formula fitoterapica chinesa (AMC)
a base de ervas em comparacdo a metformina demonstrando que ambos os fatores
proporcionaram reducdo dos parametros glicémicos (glicemia de jejum, HbAlc e fungéo
de células B) melhorando a DM2. Além disso, também proporcionou melhoras no IMC e
circunferéncia abdominal. Ambos os fatores atuaram alterando a microbiota intestinal
pela diversificacdo da flora intestinal, sendo a maior modulagdo pela AMC. Ademais,
houve o enriquecimento de bactéria associada a flora benéfica como Blautia e
Faecalibacterium spp.

De acordo com Korpela et al. (2014), a microbiota intestinal pode ser utilizada
para prever a resposta metabdlica do hospedeiro diante de uma intervencao dietética e
seria possivel identificar individuos obesos que se beneficiaram mais dessas intervencgoes.

Com relacdo a intervencdo por meio da realizagdo de atividade fisica aerdbica por

8 semanas em pacientes com obesidade o resultado apontou que n&o houve alteragdes na
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géneros (Ruminococcus gauvreauii, Anaerostipes e Lachnospiraceae) do filo Firmicutes,
sendo os dois primeiros associados a producéo de acidos graxos de cadeia curta e melhora
na sensibilidade a insulina (verheggene et al., 2021).

Segundo Bakker et al. (2019) a avaliacdo de intervencao na microbiota intestinal
por uso de vancomicina antes e apos a ingestdo de dieta rica em gordura em pacientes
magros e obesos demonstrou que o microbioma foi significativamente alterado em sua
diversidade. Apesar disso, o fendtipo inflamatorio (LPS, IL-6, MCP-1 e expressao de
monacitos) apds o consumo de refeigdes nao foi alterado.

Outro fator relacionado a alteragdo da flora bacteriana é o transplante de fezes
registrado por Groot et al. (2020), o qual relatou que esse procedimento influéncia em
fatores metabolicos a depender das condi¢bes do doador. O transplante de fezes de
pacientes doadores apds by-pass gastrico em Y-de-Roux em pacientes com SM foi
associado a aceleracdo do transito intestinal, a reducdo de marcadores inflamatorios no
tecido subcutdneo associados a composicdo da microbiota intestinal e alteracdo de
diversos taxons de bactérias intestinais. Enquanto que os pacientes que receberam o
transplante de pacientes com SM tiveram reducao significativa da sensibilidade a insulina
e aumento dos &cidos biliares fecais.

O uso de butirato oral em conjunto com doagdo de fezes em paciente com SM
submetidos a by-pass gastrico em Y-de-Roux ndo demonstrou efeitos significativos sobre
0 peso corporal ou sensibilidade a insulina. No entanto, modulou a composicdo da
microbiota intestinal, o que alterou a quantidade de transportadores cerebrais de
dopamina e a sintese de neurotransmissores, que podem estar associados a regulacdo do
comportamento alimentar (Hartstra et al., 2020).

Além disso, no estudo de Huang et al. (2022) a cirurgia metabélica foi associada
a alteracdo da composicdo da microbiota e poderia estar correlacionada com o ritmo de
melhora da DM2. J& no estudo de Assal et al. (2020) a avaliacdo do perfil da microbiota
intestinal em mulheres diabéticas e obesas apds by-pass gastrico em Y-de-Roux foi
possivel observar aumento da riqueza na flora bacteriana. A proporcao
Firmicutes/Bacteroides diminuiu independentemente da remissdo do DM2. Essas
alteracbes foram relacionadas a alimentagdo prée e pos-operatéria apresentando

correlagdes positivas com a ingestéo de fibras. Com essa associacao, verificou-se que €
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possivel avaliar a composicdo da microbiota pré-operatéria na tentativa de prever a
remissdo da DM2.

Segundo Zhou et al. (2021), a abundancia de Akkermansia foi inversamente
correlacionada ao risco de SM estando fortemente ligada a obesidade central. Além disso
Louis et al. (2016) correlacionou a perda de peso mantida com uma microbiota rica em
Alistipes e Pseudoflavonifrator.

Outro fator diferente dos apresentados foi relatado por Shin et al. (2022), e
consiste na maior composicdo de umidade e muco intestinal apresentando maior
correlagdo com valores aumentados de IMC, circunferéncia abdominal e de quadril e
composicdo alterada da microbiota intestinal em relacdo a individuos sem essas
alteragBes. A maioria das bactérias associadas a essa condicdo, também foi associada a
indicadores clinicos de distdrbios metabolicos. Esses resultados estdo de acordo com 0s

apresentados por Osinski et al. (2022).

5. CONCLUSAO

Percebe-se que ha grande interferéncia por parte das mais diversas abordagens que
modulam a microbiota intestinal com a perda ponderal e consequente controle glicémico
em pacientes com diabetes mellitus ou sindrome metabolica. Ademais, verificou-se que
ha influéncia genética do individuo sobre a modula¢do da microbiota intestinal. Esses
fatores em conjunto e nas situacdes clinicas adequadas auxiliam para uma melhora dos
parametros da sindrome metabdlica e diabetes mellitus do tipo 2 em pacientes obesos.
Uma das limitagdes do estudo desenvolvido foi a inclusdo apenas de artigos disponiveis
de forma gratuita, o que pode ter contribuido para a perda de dados importantes. Mesmo
assim, os resultados apresentados aqui ratificam a importancia da modulagdo da flora
bacteriana como ferramenta do tratamento da obesidade em pacientes com diabetes

mellitus ou sindrome metabdlica.
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