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Resumo

A obesidade ¢ uma doenca metabodlica complexa que tem se tornado uma epidemia global
com consequéncias significativas para a saide publica. Estudos t€ém demonstrado uma
associacao entre a disbiose da microbiota intestinal ¢ o desenvolvimento da obesidade.
Uma das formas de se combater a disbiose ¢ a mudanga nos habitos diarios de vida. Além
dos ajustes de habitos positivos no estilo de vida, ha um crescente corpo de evidéncias de
que os probidticos melhoram, mantém ou restauram a microbiota intestinal, abrindo assim
a porta para manobras inovadoras direcionadas a arquitetura e diversidade da microbiota.
O objetivo da presente pesquisa foi investigar se o tratamento com probidticos em
conjunto com a adogao de habitos de vida saudaveis podem influenciar a composicao da
microbiota intestinal e contribuir para a saude metabdlica de individuos com obesidade.
Foi realizado um estudo prospectivo com 45 adultos com obesidade. Os participantes
foram submetidos a orientagdes sobre habitos saudaveis de vida, receberam um
componente probiotico contendo diferentes cepas microbiologicas e foram
acompanhados por 60 dias. Parametros clinicos, composic¢ao corporal, andlise bioquimica
e avaliag@o da microbiota intestinal foram realizados antes e apds o tratamento. Apds um
periodo de 60 dias, foi observado que as cepas bacterianas do probiodtico estavam
integradas a microbiota intestinal dos pacientes. Além disso, os participantes
demonstraram avangos na regularidade da atividade fisica, aprimoramento na qualidade
do sono ¢ controle mais efetivo da ansiedade. Também foram percebidas alteragcdes
positivas nos habitos alimentares, como uma redu¢do na ingestdo de produtos
industrializados e um aumento notavel no consumo de 4gua. Registrou-se uma redugdo
no indice de massa corporal (IMC), nos niveis de glicose em jejum, insulina, HOMA-IR,
colesterol LDL e triglicerideos. Em contrapartida, houve um crescimento no nivel de
colesterol HDL, além de melhorias na regularidade das evacuagdes e consisténcia das
fezes. A avaliagdo da microbiota intestinal indicou uma elevagao na diversidade
microbiana, bem como uma harmonia mais equilibrada entre os filos bacterianos
Firmicutes e Bacteroidetes. As mudangas na composicao da microbiota intestinal, nos
habitos alimentares, no aumento da atividade fisica, na redu¢do da ansiedade e na
qualidade do sono desempenharam um papel significativo na perda de peso e na
otimizacdo dos pardmetros fisiologicos e bioquimicos em individuos obesos.

Palavras — chave: microbiota intestinal, probidticos, obesidade, estilo de vida, perda de

peso



Abstract

Obesity 1s a complex metabolic disorder that has become a global epidemic with
significant implications for public health. Studies have shown an association between
dysbiosis of the gut microbiota and the development of obesity. One way to address
dysbiosis is through changes in daily lifestyle habits. In addition to adopting positive
lifestyle adjustments, there is a growing body of evidence that probiotics improve,
maintain, or restore the gut microbiota, thereby opening the door to innovative strategies
aimed at microbiota architecture and diversity. The objective of this research was
investigate whether the treatment with probiotics, in conjunction with the adoption of
healthy lifestyle habits, can influence the composition of the intestinal microbiota and
contribute to the metabolic health of individuals with obesity. A prospective study was
conducted with 45 obese adults. Participants received guidance on healthy lifestyle habits,
were administered a probiotic supplement containing various microbial strains, and were
monitored for 60 days. Clinical parameters, body composition, biochemical analysis, and
assessment of the gut microbiota were conducted before and after the treatment. After a
60-day period, it was observed that the bacterial strains from the probiotic had become
integrated into the patients' gut microbiota. Furthermore, participants demonstrated
improvements in the regularity of physical activity, sleep quality, and more effective
anxiety control. Positive changes in dietary habits were also noted, including a reduction
in the consumption of processed products and a noticeable increase in water intake. There
were reductions in body mass index, fasting glucose levels, insulin, HOMA-IR, LDL
cholesterol, and triglycerides. Conversely, there was an increase in HDL cholesterol
levels, along with improvements in bowel movement regularity and stool consistency.
Evaluation of the gut microbiota indicated an elevation in microbial diversity, as well as
a more balanced harmony between the Firmicutes and Bacteroidetes bacterial phyla.
Changes in gut microbiota composition, dietary habits, increased physical activity,
reduced anxiety, and improved sleep quality played a significant role in weight loss and

the optimization of physiological and biochemical parameters in obese individuals.

Keywords: gut microbiota, probiotics, obesity, lifestyle, weight loss



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

IMC Indice de massa corporal

HOMA-IR Homeostasis model assessment for insulin resistance
LDL Lipoproteina de baixa densidade

HDL Lipoproteina de alta densidade

AGCC Acidos graxos de cadeia curta

DII Doenga inflamatoria intestinal

LPS Lipopolissacarideo

EROS Espécies Reativas do Oxigénio

PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index

IPAQ International physical activity questionnaire




LISTA DE TABELAS E FIGURAS

Figura 1 Analise da presenca das espécies bacterianas contidas no Pag. 49
probiotico antes e ap0ds o tratamento

Figura 2 Andlise das taxas referentes aos filos com relacdo ao Pag 50
periodo antes e depois do tratamento

Figura 3 Espécies bacterianas presentes no filo Firmicutes Pag 51
detectadas no periodo antes e ap0os o tratamento

Figura 4 Espécies bacterianas presentes no filo Bacteroidetes Pag 52
detectadas no periodo antes e apds o tratamento

Figura 5 Espécies bacterianas presentes nos filos Pag 53
Verrucomicrobia, Actinobacteria, Proteobacteria,
Euryarchaeota, Tenericutes e Fusobacteria detectadas no
periodo antes e apds o tratamento

Tabela 1 Andlise das variaveis de mudanca de héabitos de vida Pag 54

Tabela 2 Analise dos parametros fisioldgicos dos pacientes antes e Pag 55

apos o tratamento




APRESENTACAO

Esta dissertagdo esta estruturada no formato alternativo aprovado pelo Colegiado
do Programa de Poés-graduacdo em Ciéncias da Satde da Universidade Federal de
Uberlandia, o qual permite que os resultados do estudo sejam apresentados em formato
de artigo cientifico.

A formatagcdo e a estruturacdo do texto foram feitas de acordo com as
recomendagdes do Programa de Pds-Graduagdo e a Normalizagdo de Trabalhos
Académicos, disponiveis em www.bibliotecas.ufu.br/treinamentos (acesso em
02/08/2023).

O trabalho estd organizado, portanto, nas seguintes se¢oes: (1) Fundamentagao
teorica, que aborda o referencial tedrico que norteou as hipdteses do presente trabalho;
(2) Objetivos, em que sdo expostos os propositos do estudo; (3) Manuscrito, com 0s
resultados da pesquisa; (4) Consideragdes finais, que discorre sobre a sintese dos

principais



Sumario

Fundamentagao tEOTICA ........cccuvieeeeciiee ettt eee e e e et e e e e etae e e e eeaanaaeean 11
(O 23] 1515 107 T SOOI 22
Copia do artigo que sera enviado para publicacao apos a defesa.........cceecvveerveeenreennnee. 23
CoNSIAETaCOES fINAIS .....vveeiieiiiiiieeitiiee ettt e et eeete e e eeea e e e eetaeeeeeeaeeeeeeeaaeeeeeeaaeeeeenes 56



11

FUNDAMENTACAO TEORICA

A microbiota intestinal ¢ uma comunidade altamente complexa e dinamica de
bactérias, fungos, virus e arqueias que colonizam o intestino humano (ADAK, KHAN,
2019). Essa microbiota ¢ adquirida logo no nascimento e continua a se desenvolver ao
longo da vida, influenciada por fatores genéticos, exposicdo a microrganismos
ambientais, dieta, uso de antibidticos, via de parto, localizagdo geografica, entre outros
(GOMMA, 2020; CHATTOPADHYAY, MYTHILI, 2018). Eles desempenham um papel
fundamental na digestdo e absor¢do de nutrientes, auxiliando na quebra de alimentos
complexos que o organismo humano ndo seria capaz de digerir por si s6 (QUAN et al.,
2023; JUGE, 2022). Além disso, a microbiota intestinal esta envolvida na producgdo de
vitaminas essenciais, como a vitamina K e algumas vitaminas do complexo B (SALIM et
al., 2023). O equilibrio da microbiota ¢ crucial para a manutenc¢ao da satide do hospedeiro,
e qualquer perturbagdo nessa comunidade pode levar ao desenvolvimento de doencas
cronicas (COLELLA et al., 2023; SUZUKI et al., 2022).

Os métodos de analise da microbiota intestinal humana tém experimentado um
avango notavel com a integracao de tecnologias de sequenciamento de ultima geragdo. A
utilizagdo de técnicas como metagendmica shotgun e sequenciamento de RNA de 16S
permite uma caracterizagdo profunda e abrangente da composicdo microbiana
(ABEVANOLI 2019). Combinado com a metabolomica e protedmica, esse paradigma
multidisciplinar possibilita 0 mapeamento de redes metabolicas complexas, identificando
ndo apenas 0S microrganismos presentes, mas também seus produtos metabdlicos e
funcdes. Essas abordagens integradas oferecem insights sobre a interacdo entre a
microbiota intestinal e o hospedeiro humano, permitindo uma compreensdo mais
completa das suas implicagdes na saide e doenga. O cruzamento de informagdes entre
gendmica, metabolomica e protedmica abre novas fronteiras para diagnosticos
personalizados e terapias direcionadas, tornando a analise da microbiota intestinal uma
ferramenta poderosa na medicina de precisao (BRETON, 2022).

Os principais filos bacterianos presentes no intestino humano incluem o
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria e Verrucomicrobia, entre
outros, das quais Bacteroidetes e Firmicutes compdem 90% das espécies de bactérias
(AFZAAL, 2022). Cada filo possui varias espécies especificas que desempenham fungdes
importantes no ecossistema intestinal (PROCHAZKOVA et al., 2023).

O filo Firmicutes contém mais de 200 géneros de bactérias, a maioria gram
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positivas, estando principalmente representado pelos géneros Lactobacillus, Bacillus,
Clostridium, Enterococcus, Ruminococcus (DI PIERRO, 2023; ARUMUGAN, 2011).
Possui tanto géneros com atividade imunomodulatoria benéfica, como também espécies
relacionadas a indu¢do da inflamagdo, que estdo diretamente associadas a algumas
doengas cronicas (LAKES et al., 2020). O principal modulador da microbiota intestinal é
a alimentagdo, portanto, alimentos com elevados teores de gorduras saturadas e poli-
insaturadas, pobre em nutrientes e fibras proporcionam um ambiente propicio para
ocorréncia deste filo (NIE et al., 2020; HUR, LEE, 2015). O consumo de calorias em
excesso leva a proliferacdo de Firmicutes, permitindo a extragdo e estocagem de
nutrientes com maior eficiéncia, auxiliando no ganho de peso (HEISEN et al., 2016). Por
outro lado, a ingestdo de fibras, frutas e hortalicas, proporciona o aumento da produgdo
de derivados da fermentagdo de carboidratos resultando em um ambiente desfavoravel
para elas (HADI et al., 2019). O filo Firmicutes ¢ conhecido por sua capacidade de
degradar carboidratos complexos, o que resulta na produgao de acidos graxos de cadeia
curta (AGCC) que sao benéficos para a saude intestinal. Os AGCC sao produtos
essenciais do metabolismo das bactérias benéficas da microbiota intestinal,
desempenhando um papel crucial na regulacdo do peso corporal. Originados
principalmente da fermenta¢do de fibras alimentares ndo digeriveis pelas bactérias
intestinais, a presenca de alimentos ricos em fibras, como frutas, vegetais e graos
integrais, potencializa sua produgao (MASOOD et al., 2019). Por outro lado, o aumento
da abundancia relativa de Firmicutes tem sido associado a obesidade e outras doengas
metabolicas (FAN, PEDERSEN, 2021; MAZLOOM SIDDIQI, COVASA , 2019).

O filo Bacteroidetes ¢ composto por bactérias, essencialmente gram negativas,
especializadas em degradar polissacarideos nao digeriveis, contribuindo para a
fermentag¢do de fibras alimentares e a produgcdo de AGCC (MITHIEUX, 2018). Tem
capacidade de modular o sistema imune de forma benéfica. Uma maior propor¢do de
Bacteroidetes tem sido associada a uma microbiota mais saudavel. Dois géneros
bacterianos sdo prevalentes, Bacteroides e Prevotella, associados a manutengao da saude
intestinal e prevencdo de doencas (MAGNE et al., 2020). A maior abundancia de
Prevotella é tradicionalmente associada ao maior consumo de carboidratos, fibras e
acucares simples, enquanto que a abundéancia de Bacteroides usualmente ¢ associado a
dietas ricas em proteinas e gorduras saturadas (LEO et al., 2021). As espécies do género
Bacteroides, quando em desequilibrio na microbiota intestinal, podem ser responsaveis

por infecgdes significativas e podem estar associadas a doencas inflamatérias intestinais,
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como a Doeng¢a de Crohn (PUSHPANATHAN et al., 2019).

Ja o filo Proteobacteria abrange varias espécies patogénicas, mas também inclui
algumas bactérias benéficas que podem ajudar na produgdo de vitaminas ¢ na protecao
contra invasores patogénicos. Apresenta uma propor¢ao aproximada de até 5% do filo
Proteobacteria (MITHIEUX, 2018). Sob um estado clinico saudavel ou assintomatico, o
aumento da proporcao do filo Proteobacteria no intestino humano pode ser uma resposta
transitoria a alteragdes de fatores externos, como a dieta e outras intervengdes. Entretanto,
um aumento cronico do filo Proteobacteria ¢ indicativo de uma comunidade microbiana
instavel (KODAIRA et al., 2021). Dentro deste filo encontram-se individuos da familia
Enterobacteriaceae como a Escherichia coli, considerada uma bactéria comensal e a sua
presenca em individuos assintomaticos pode ser habitual, entretanto em altas proporgdes
pode estar associada a alteragdes funcionais e Doenca Inflamatéria Intestinal (DII)
(KANG et al., 2014).

O filo Actinobacteria inclui bactérias produtoras de enzimas importantes para a
degradacao de componentes da dieta, como a celulose, € também pode contribuir para a
produgdo de AGCC. A microbiota intestinal de individuos adultos saudaveis apresenta
uma propor¢ao habitual de 2 a 14% de bactérias do género Bifidobacterium (JAMI et al.,
2015). As bactérias do género Bifidobacterium possuem fun¢des benéficas para a satide
devido aos seus varios efeitos, tais como a producdao de vitaminas, a estimulagdao do
sistema imunologico, a inibicdo de bactérias potencialmente patogé€nicas, a melhoria na
digestao alimentar, manutengdo da barreira intestinal, e defesa contra patdgenos (LI et al.,
2021).

O filo Verrucomicrobia ¢ composto principalmente pela espécie Akkermansia
muciniphila, que tem a capacidade de degradar a camada de muco intestinal e esta
associada a uma melhor saide metabodlica e intestinal (AGGARWAL, SUNDER,
VERMA, 2022). A A. muciniphila tem sido objeto de grande interesse na comunidade
cientifica devido as suas potenciais propriedades benéficas para a saude
(ROSHANRAVAN et al., 2023). Estudos tém associado a presenca da 4. muciniphila a
beneficios metabdlicos, incluindo a regulacdo do peso corporal e a melhoria da
sensibilidade a insulina. Acredita-se que essa bactéria desempenhe um papel fundamental
na manutencdo da barreira intestinal, uma vez que se adere a camada de mucina do
intestino, contribuindo para a integridade e funcao dessa barreira protetora (MA et al.,
2023). Pesquisas tém demonstrado que a abundancia da 4. muciniphila esta inversamente

relacionada a obesidade. Em individuos obesos e com diabetes tipo 2, observou-se uma
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diminui¢do na abundancia dessa bactéria (COLELLA et al., 2023; CORB ARON et al.,
2021; ZHANG et al., 2021,). A A. muciniphila demonstrou ter efeito sobre a diminuigado
do ganho de peso corporal, da circunferéncia do quadril, da ingestao caldrica, do peso da
gordura mesentérica, subcutanea, epididimal e total e também diminui¢do da eficiéncia
energética (ABUQWIDER et al., 2021). Na modulagdo do apetite, a A. muciniphila atua
elevando significativamente a expressao do gene GLP, responsavel por aumentar a
saciedade e lentificar o esvaziamento gastrico. O nivel de peptideo YY também ¢
aumentado, inibindo o apetite e estimulando o gasto energético. Esses mecanismos
reduzem o excesso de adiposidade e consequentemente o peso corporal (DEPOMMIER
et al., 2019).

As pesquisas que correlacionam as doengas da modernidade com o equilibrio da
microbiota intestinal tém se mostrado cada vez mais promissoras ¢ despertam um
interesse crescente na comunidade cientifica ¢ médica (ROWLAND et al., 2018). A
microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na satde e no funcionamento do
nosso organismo, € seu desequilibrio, conhecido como disbiose intestinal, estd sendo
associado a diversas doengas (ROUXINOL-DIAS et al., 2016). A obesidade ¢ uma
doenca metabodlica complexa que tem se tornado uma epidemia global com consequéncias
significativas para a saude publica (MAIOLI et al., 2021). Est4 intimamente associada a
uma série de doencas cronicas, incluindo diabetes tipo 2, hipertensao arterial,
dislipidemia, esteatose hepatica, apneia obstrutiva do sono, distirbios do humor e
distirbios musculoesqueléticos, além de certos tipos de cancer (KOBYLIAK et al., 2016).
Seu surgimento ¢ resultado da interagdo entre fatores genéticos, metabolicos e ambientais,
sendo influenciada por mudancas no estilo de vida moderno, como a alimentagdo
inadequada, sedentarismo e estresse cronico. Um dos principais fatores que contribuem
para o desenvolvimento da obesidade ¢ o desequilibrio entre a ingestdo de calorias e o
gasto energético (KOBYLIAC et al., 2018).

O crescente consumo de produtos industrializados e ultraprocessados tem gerado
preocupagoes sobre os efeitos negativos desses alimentos na satde humana (RAMOS,
MARTIN, 2020). Esses produtos sdo caracterizados por conterem altos teores de
acucares, gorduras trans, aditivos quimicos e sédio, o que pode levar a mudancas
significativas na composi¢do da microbiota intestinal e afetar a homeostase metabolica
do organismo (AOUN, DARWISH, HAMOD, 2020).

O elevado consumo de agucares adicionados presentes em refrigerantes, doces e

alimentos processados tem sido associado ao aumento da abundancia de Firmicutes no
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intestino, o que pode resultar na producao exacerbada de Espécies Reativas do Oxigénio
(EROs) e consequente estado pro-inflamatério (ATAEY et al., 2021). Além disso, as
gorduras trans e aditivos quimicos presentes nesses alimentos tém sido relacionados ao
crescimento de bactérias patogénicas, prejudicando a diversidade e estabilidade da
microbiota intestinal (GARCIA KARINA , 2022; BOULANGE et al., 2016).

A ingestdo compulsiva de produtos ultraprocessados pode ser atribuida, em parte,
aos efeitos viciantes que alguns componentes desses alimentos t€ém no cérebro e no centro
de recompensa alimentar (BRETON, GALMICHE, DECHELOTTE, 2022). Estudos
sugerem que esses produtos podem desregular os mecanismos fisioldgicos de saciedade
e apetite, alterando a produgao e sensibilidade de hormonios como a leptina e a grelina.
Essa desregulagao hormonal pode resultar em uma sensagao reduzida de plenitude e no
aumento da busca por alimentos palataveis, ricos em agucares e gorduras, contribuindo
para um quadro de ingestdo excessiva e desequilibrada (CHOOI, DING, MAGKOS,
2019).

O consumo cronico de produtos industrializados tem sido associado a alteragdes
na propor¢do de bactérias benéficas e nocivas no intestino. Ha evidéncias de que as
relagdes entre dieta, inflamacao, resisténcia a insulina e risco cardiometabolico sdo em
parte mediadas pela composi¢cdo de bactérias intestinais (MORAES et al., 2014).
Especificamente, tem sido observada uma reducao na abundancia de Bacteroidetes e A.
muciniphila, importantes para a manuten¢do da integridade da barreira intestinal e
produgdo de substincias com potencial anti-inflamatorio (FITCH, BAYS, 2022). Por
outro lado, o aumento da presenga de Firmicutes pode levar a producdo excessiva de
EROs, promovendo um ambiente pro-inflamatério no intestino (MOHAJAN &
MOHAIJAN, 2023).

Os componentes nocivos presentes em produtos ultraprocessados podem ser
absorvidos pelo intestino e entrar na circulagdo sanguinea, desencadeando uma resposta
imune inflamatoria em nivel sistémico. Isso pode levar a danos celulares e contribuir para
o desenvolvimento de doencas cronicas, como doengas cardiovasculares e inflamatorias
intestinais (NARMAKI et al., 2022).

Estudos tém demonstrado uma associacao entre a disbiose da microbiota intestinal
e o desenvolvimento da obesidade. A disbiose ¢ um termo usado para descrever um
desequilibrio entre os microrgansimos benéficos ou alteragdo na composi¢ao da
microbiota intestinal (CHANG & LIN, 2016). Isso pode se manifestar de diversas

maneiras: reducdo da diversidade microbiana, predominio de espécies prejudiciais e
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reducdo de espécies benéficas. Além disso, a disbiose pode influenciar a regulacdo do
apetite e do metabolismo energético, tornando os individuos mais propensos a ganhar
peso (PERNA et al., 2021; PARKAR, KALSBEEK, 2019; PARK & BAE, 2015).

Uma das formas de se combater a disbiose que ocorre na obesidade ¢ a mudanca
nos habitos dirios de vida. O estilo de vida saudavel desempenha um papel fundamental
na nossa saude geral, e isso inclui o equilibrio da microbiota intestinal (KERN et al.,
2020). A atividade fisica, dependendo do tipo, da duragdo e da frequéncia de treinos, tem
se mostrado como um importante modulador da microbiota intestinal, com evidéncias
crescentes que sustentam sua capacidade de melhorar, manter e evoluir a composicao e
diversidade bacteriana no trato gastrointestinal (PERUMPAIL et al., 2019). A pratica
regular de exercicios moderados promove alteragdes benéficas na fisiologia do intestino,
como a homeostase do fluxo sanguineo e da motilidade intestinal, que favorecem o
ambiente para o crescimento e sobrevivéncia de bactérias benéficas (QUIROGA et al.,
2020). Além disso, a atividade fisica equilibrada tem sido associada a redugdo do estresse
e da inflamacao sistémica, o que pode ter impacto positivo na modulagdo da microbiota
intestinal, ja que o estresse ¢ a inflamagdo cronica sdo fatores que podem contribuir para
a disbiose (SOHAIL et al., 2019). Os mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais a atividade
fisica pode afetar a microbiota intestinal ainda estdo sendo investigados, mas estudos
sugerem que o exercicio pode promover a producdo e liberacdo de metabdlitos
especificos, como os AGCC, que sdao produzidos pela fermentagdo de fibras pelas
bactérias intestinais (STOJANOV, BERLEC, STRUKELYJ, 2020). Esses AGCC tém
efeitos benéficos na satide do intestino, incluindo o fortalecimento da barreira intestinal,
a regulagdo da inflamac¢ao e a melhoria da absorcao de nutrientes (SUZUKI et al., 2022).
Além disso, a atividade fisica pode influenciar a liberacdo de hormdnios e
neurotransmissores, como as catecolaminas e a serotonina, que também podem afetar a
composicao e fungdo da microbiota intestinal (SIVAMARUTHI et al., 2019).

Outro ponto importante € que a atividade fisica estd intimamente relacionada com
a dieta, e ambos os fatores podem interagir para modular a microbiota intestinal de forma
sinérgica (AYA et al., 2021). A pratica regular de exercicios pode aumentar o apetite e
promover mudangas nas preferéncias alimentares, levando a uma maior ingestdo de
alimentos ricos em fibras e nutrientes que sdo benéficos para a satde intestinal
(SHIRVANI-RAD et al., 2021). Além disso, estudos tém mostrado que a combinacao de
exercicios com uma dieta equilibrada pode ter efeitos positivos na composicao da

microbiota, melhorando o perfil de bactérias benéficas e reduzindo a abundancia de
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bactérias associadas a doengas (HUGHES et al., 2023; KIM et al., 2019). Concluindo,
todas as evidéncias apresentadas demonstram que a atividade fisica desempenha um papel
protetor essencial contra a obesidade, modulando beneficamente a microbiota intestinal e
interagindo de forma positiva com hébitos alimentares saudaveis.

De igual importancia ¢ a qualidade do sono, que tem sido cada vez mais
reconhecida como um fator determinante na modulacdo da microbiota intestinal
(ANDERSON et al., 2017). Estudos recentes t€ém demonstrado que um sono adequado
esta associado a uma maior diversidade bacteriana, a uma maior abundancia de bactérias
benéficas, como as produtoras de AGCC, e a uma menor presenga de bactérias
patogénicas (MOLLAYEVA et al., 2015). A fisiopatologia dessa relacdo reside na
interacao entre o sistema nervoso autdbnomo e o sistema imunolédgico durante o sono, que
pode influenciar diretamente a composi¢ao da microbiota. Além disso, o ciclo circadiano
tem sido identificado como um regulador fundamental na dinamica da microbiota, e
disturbios do sono podem levar a uma disfuncdo nesse ciclo, afetando negativamente o
equilibrio da microbiota intestinal (PARKAR, KALSBEEK, CHEESEMAN, 2019).

Durante o sono de qualidade, ocorrem importantes processos de regulagao
hormonal e imunolégica, que podem ter impacto direto na microbiota intestinal. A
liberagdo de hormonios como a melatonina e o cortisol, por exemplo, esta associada ao
controle do ciclo circadiano ¢ do metabolismo energético, podendo influenciar a
composi¢do bacteriana no intestino (KUVAT, TANRIVERDI, ARMUTCU, 2020). A
melatonina, conhecida como o hormdnio do sono, tem sido estudada por sua capacidade
de modular a resposta imune e reduzir a inflamagao no intestino, o que pode contribuir
para a manutengdo da homeostase da microbiota (WANG et al., 2019). Além disso, a
privacao do sono tem sido associada a um aumento na producdo de citocinas pro-
inflamatorias, que podem afetar negativamente a integridade da barreira intestinal e
favorecer a disbiose (SEN et al., 2021).

A relagdo bidirecional entre o sono e a microbiota intestinal ¢ complexa e envolve
diversos mecanismos ainda pouco compreendidos (BENEDICT et al., 2016). Estudos em
modelos animais tém demonstrado que a manipulagdo do sono pode levar a alteragdes
significativas na composicdo da microbiota, enquanto que a suplementacdo com
probidticos pode melhorar a qualidade do sono em alguns individuos (VALENTINI et
al., 2020). Essas descobertas indicam que a qualidade do sono pode ser um importante
modulador da microbiota intestinal, € que intervengdes terap€uticas para melhorar o sono

podem ser estratégias eficazes para promover a saude intestinal (KO et al., 2019). No
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entanto, sdo necessarias mais pesquisas para elucidar os mecanismos especificos pelos
quais o sono influencia a microbiota e como essas informacgodes podem ser aplicadas no
desenvolvimento de abordagens terapéuticas para prevenir e tratar doengas associadas a
disbiose (KUVAT, TANRIVERDI, ARMUTCU., 2020). Concluindo, dada a conexao
evidenciada entre sono e microbiota intestinal e sua influéncia em processos
imunologicos, metabdlicos e hormonais, refor¢a a hipotese de que a qualidade do sono
pode desempenhar um papel crucial na predisposicdo ou protecdo contra a obesidade.
Estratégias que visam melhorar o padrdo de sono podem, assim, representar um meio
eficaz de prevencdo e tratamento da obesidade, em conjunto com outras medidas de
promocao da satude intestinal.

A complexa interagdo entre habitos de vida, regulacdo emocional e seu profundo
impacto no delicado equilibrio da microbiota intestinal destaca uma ligagdo crucial entre
o bem-estar psicoldgico e as complexidades fisiologicas do ecossistema microbiano
intestinal. O intestino ¢ frequentemente chamado de "segundo cérebro" devido ao sistema
nervoso entérico, uma rede complexa de neurdnios presentes no trato gastrointestinal, que
¢ capaz de funcionar de forma independente do cérebro, controlando varias fungdes do
intestino, como a motilidade e a secrecdo de substancias (SZULINSKA et al., 2018). Esse
cendrio complexo mediado por vias nervosas, hormonais e imunologicas (QUICHO,
2023) envolve interagdes entre o sistema nervoso central, o eixo intestino-cérebro e o
microbioma intestinal, conhecido como o eixo intestino-cérebro-microbiota (REHMAN
et al., 2023). A microbiota intestinal produz uma série de neurotransmissores e
metabolitos que podem afetar o sistema nervoso central e o humor do individuo (SONG
et al.,, 2020). Além disso, a inflamagdo sistémica associada a disbiose pode afetar
negativamente o funcionamento do sistema nervoso central, contribuindo para o
desenvolvimento de transtornos de humor, como transtornos mentais como ansiedade e
depressdo. Da mesma forma, o cérebro também pode enviar sinais ao intestino, afetando
sua fun¢do e a composicao da microbiota (RAMOS, MARTIN, 2020; HUR, LEE et al.,
2015). Portanto, o intestino ¢ considerado uma parte essencial do sistema nervoso do
corpo e desempenha um papel importante ndo apenas na digestdo, mas também na
regulacdo do humor, das emogdes e de outras fungdes cognitivas (KODAIRA et al.,
2021). Além disso, a microbiota intestinal desempenha um papel critico na regulagdo do
sistema imunoldgico e na producao de neurotransmissores, como serotonina, dopamina e
acido gama-aminobutirico (GABA), que sdo cruciais para a fungdo cerebral e o equilibrio

emocional (DURANTI et al., 2017).
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A disbiose intestinal pode levar a producdo anormal de metabdlitos bacterianos,
como lipopolissacarideos, que desencadeiam uma resposta inflamatdria sistémica,
conhecida como inflamagdo de baixo grau, capaz de afetar o funcionamento do cérebro
(CAI et al., 2023; FONTANE et al., 2018). O eixo intestino-cérebro-microbiota ¢ uma
via de comunicacdo bidirecional, na qual o cérebro e o intestino se comunicam
constantemente por meio de sinais neurais, hormonais ¢ imunoldgicos. Alteragcdes na
microbiota intestinal podem influenciar a fungdo cerebral e vice-versa, em um ciclo de
retroalimentagdo (REHMAN et al., 2023). A correlagdo entre ansiedade, depressdo e
maior ingestdo alimentar esta relacionada a diferentes mecanismos biologicos e
psicolégicos que podem levar a alteracdes no padrao de alimentagdo. Tanto a ansiedade
quanto a depressao podem influenciar diretamente o comportamento alimentar, levando
ao aumento da ingestdo de alimentos, especialmente os ricos em agucares e gorduras
(COX, WEST, CRIPPS, 2015).

Em individuos com ansiedade, o ato de comer pode funcionar como uma forma
de aliviar temporariamente o desconforto emocional, o que pode levar ao consumo

excessivo de alimentos, principalmente os chamados '

'comfort foods" (alimentos
reconfortantes), que geralmente sdo altamente caldricos e palataveis. Além disso, a
ansiedade pode levar a alteracdes na regulacdo hormonal, aumentando os niveis de
cortisol, conhecido como o "horménio do estresse", que também pode influenciar o
apetite e levar a uma maior ingestdo alimentar (ACHARYA et al., 2023).

Além dos ajustes de habitos positivos no estilo de vida, hd um crescente corpo de
evidéncias de que os probiodticos melhoram, mantém ou restauram a microbiota intestinal,
abrindo assim a porta para manobras inovadoras direcionadas a arquitetura e diversidade
da microbiota (CERDO et al., 2019). Os probidticos sdo microrganismos vivos, como
bactérias e leveduras, que quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a saude do hospedeiro. Esses microrganismos t€ém sido amplamente estudados
na medicina moderna devido as suas diversas finalidades terapéuticas (AGUILERA etel.,
2022). Assim, a utilizagdo estratégica de probidticos na abordagem da medicina moderna
pode oferecer uma alternativa promissora e complementar no tratamento de patologias
complexas como a obesidade e a depressdo, com potencial para melhorar a qualidade de
vida dos pacientes (BARENGOLTS, 2016).

Diversos mecanismos de agdo estdo envolvidos na atuacao dos probiodticos no
organismo. Primeiramente, eles atuam na diminui¢ao da inflamacao, reduzindo a resposta

inflamatoria cronica associada a disbiose intestinal (BUI, WILLEM, 2021), podendo
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reduzir a producdo de citocinas inflamatorias e aumentar a produgdo de citocinas anti-
inflamatorias (ARMET et al., 2022; ARORA, SINGH, SHARMA, 2013). Além disso, os
probidticos sdo capazes de reduzir a abundancia de patdgenos oportunistas através da
produgdo de bacteriocinas e de seus metabdlitos prejudiciais (VALLIANOU et al., 2023).

Outro mecanismo importante ¢ a acdo dos probioticos na melhoria da barreira
intestinal, reforcando as jungdes estreitas (tight junctions) e aumentando a producdo de
mucina, o que ajuda a proteger o intestino contra a invasao de patdogenos e substancias
prejudiciais. Essa maior renovacgdo de enterdcitos também contribui para um ambiente
mais saudavel e funcional no intestino (WANG et al., 2019). Os probioticos também
podem atuar em nivel endocrino e neurologico, aumentando a producdo de
neuropeptideos e peptideos gastrointestinais, o que tem efeitos positivos no controle do
apetite ¢ da saciedade, auxiliando na redu¢do do acumulo de gordura e inflamacdo
associada ao lipopolissacarideo (LPS) presente na microbiota desequilibrada (WANG et
al., 2023). Ainda mecanismos de acdo dos probidticos incluem a melhoria da
sensibilidade a insulina nos adipocitos e 6rgaos periféricos, o que pode ser benéfico para
pacientes obesos com resisténcia a insulina. Além disso, os probidticos tém a capacidade
de aumentar a proporc¢ao de bactérias produtoras de AGCC através da fermentacdo de
fibras dietéticas, o que esté associado a beneficios metabolicos, como a regulacao do peso
e melhoria da fungio intestinal (WICINSKI et al., 2020).

Uma das maneiras pelas quais essas cepas probioticas podem contribuir para a
perda de peso € por meio da regulacdo do metabolismo energético (ACHARYA et al.,
2023). Também, as cepas probidticas podem atuar na regulagdo da saciedade e do apetite
(SIVAMARUTHI et al., 2019). As bactérias probioticas podem influenciar a produgdo
de hormonios reguladores do apetite, como a grelina e a leptina, que desempenham um
papel importante no controle da fome e da saciedade. Essas cepas probidticas podem
aumentar a producdo de peptideos intestinais, como o GLP-1, que estdo associados a
sensagdo de saciedade e ao controle da ingestdo de alimentos (SANKARARAMAN et
al., 2023).

Essa propor¢ao pode estar associada a um maior aproveitamento energético a
partir dos alimentos ingeridos. A administracdo de probioticos, especialmente cepas de
Bifidobacterium e Lactobacillus, tem mostrado resultados promissores na reducdo da
gordura corporal e no controle do peso, possivelmente por meio de efeitos na regulacdo
do metabolismo, saciedade e metabolizacdo de gorduras (ATAEY et al., 2020). Nesse

contexto, as cepas de bactérias probidticas, como Bifidobacterium longum,
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Lacticaseibacillus casei, Levilactobacillus brevis, Lacticaseibacillus rhamnosus,
Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus helveticus, Lactococcus lactis e Streptococcus
thermophilus, t€ém sido alvo de interesse por seus potenciais efeitos no auxilio ao
emagrecimento de individuos obesos (AGUILERA, 2022; CERDO, 2019; ASEMI et al.,
2013).

A combinagdo de probidticos com praticas de vida saudaveis, incluindo atividade
fisica consistente, ingestao correta de fibras, sono reparador, controle do estresse e dieta
balanceada, tem se consolidado como uma poderosa tatica para fortalecer a satde
intestinal. Esta combinagdo favorece o equilibrio da microbiota, contribuindo no
enfrentamento da obesidade e dos desafios decorrentes da disbiose intestinal
(ABEVANOLI et al., 2019). Ao abordar a obesidade, ¢ crucial adotar uma perspectiva
integral, que ndo apenas contemple alteragdes no estilo de vida, mas também incorpore
monitoramento médico e a introdugdo de métodos terapéuticos (VIJAY, VALDES,
2022). Esta perspectiva holistica analisa o individuo em sua complexidade, desde analise
genética de sua microbiota intestinal até seus padrdes alimentares e ritmos de sono
(ZHANG et al., 2018). Ao harmonizar todas estas estratégias, a abordagem no combate a

obesidade torna-se mais eficiente e completa.
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OBJETIVOS:

Geral
Investigar o efeito do uso de probidticos e hdbitos de vida saudaveis na

otimizac¢ao da saude do paciente obeso

Especificos:

1. Avaliar a diversidade qualitativa e quantitativa da microbiota intestinal

2. Analisar as condi¢cdes de saude através de exame clinico ¢ laboratorial em
pacientes adultos obesos

3. Comparar a composicdo da microbiota intestinal antes e apds a orientacao
interprofissional sobre rotinas diarias positivas incluindo pratica de atividade
fisica, alimentacdo sauddvel, melhora da qualidade do sono e reducdo da

ansiedade.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi investigar se o tratamento com probidticos em conjunto com
a adogdo de habitos de vida saudaveis podem influenciar a composicdo da microbiota
intestinal e contribuir para a saide metabodlica de individuos com obesidade. Foi realizado
um estudo prospectivo com 45 adultos com obesidade. Os participantes foram
submetidos a orienta¢des sobre habitos saudaveis de vida, receberam um componente
probidtico contendo diferentes cepas microbioldgicas e foram acompanhados por 60 dias.
Parametros clinicos, composicao corporal, analise bioquimica e avaliacdo da microbiota
intestinal foram realizados antes e apods o tratamento. Apds 60 dias, observou-se que as
cepas bacterianas do probidtico estavam presentes na microbiota intestinal. Os
participantes também apresentaram melhoria na atividade fisica, qualidade do sono,
gerenciamento da ansiedade, assim como houve mudangas em alguns hébitos alimentares
como reducdo no consumo de industrializados e aumento de ingestdo de agua
significativos. Observou-se redugdo no IMC, nos niveis de glicose em jejum, de insulina,
do HOMA-IR, do colesterol LDL e do triglicerideos, além de aumento no HDL colesterol,
melhora na frequéncia de evacuagdo e na consisténcia das fezes. A andlise da microbiota
intestinal revelou um aumento na diversidade microbiana e um melhor equilibrio entre os
filos bacterianos Firmicutes e Bacteroidetes. As mudancas relacionadas a melhoria da
composic¢ao da microbiota intestinal, dos habitos alimentares, aumento da atividade fisica,
reducdo da ansiedade e melhor qualidade do sono contribuiram significativamente para a
perda ponderal e melhoria dos parametros fisioldgicos em individuos obesos.

Palavras — chave: microbiota intestinal, probiodticos, obesidade, hdbitos de vida, perda

de peso
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Introducio

A obesidade ¢ uma epidemia global em ascensao [ 1], associada a uma ampla gama
de doengas cronicas, como diabetes tipo 2, hipertensdo arterial, dislipidemia, esteatose
hepatica, apneia obstrutiva do sono, distirbios do humor e disturbios
musculoesqueléticos, além de certos tipos de cancer [2]. Essas comorbidades representam
um desafio significativo para a saude publica, com consequéncias negativas na qualidade
de vida e na expectativa de vida dos individuos afetados [1].

Segundo a OMS, em 2016, 39% da populacao adulta global estava com sobrepeso
[3,4] e 13% eram considerados obesos [4]. Entre 1980 e 2023, a prevaléncia da obesidade
na populacao mundial triplicou [1]. No Brasil, a prevaléncia da obesidade na populagao
adulta passou de 11,8% em 2006 para 22,4% em 2021, de acordo com a pesquisa Vigitel
(Vigilancia de doengas cronicas por inquérito telefonico) realizada pelo Ministério da
Saude [5].

A obesidade ¢ caracterizada por um desequilibrio energético resultante de varios
fatores, como apetite desregulado e disfuncdao na sinalizacdo de recompensa alimentar
[1,6]. Essas alteracdes desencadeiam multiplas mudangas biologicas, histologicas,
imunoldgicas e metabolicas nos tecidos adiposo, hepatico, muscular, cerebral e intestinal
[4,7]. Tem sido observado que o microbioma intestinal, que consiste em trilhdes de
microrganismos, desempenha um papel importante na fisiologia do hospedeiro e esta
intimamente ligado a obesidade [3]. O microbioma intestinal interage de maneira
complexa com o organismo, e um desequilibrio nessa comunidade microbiana pode
contribuir para o desenvolvimento e progressao da obesidade [7].

Através de avangadas tecnologias Omicas, como a metagendmica,
metatranscriptomica, metaprotedmica e metabolomica, podemos analisar em detalhes
essa interagao entre o0 microbioma e o hospedeiro [3,4]. Estudos revelaram que individuos
sauddveis apresentam uma maior diversidade bacteriana em comparagdo com aqueles
com alta adiposidade, resisténcia a insulina e dislipidemia, caracteristicas comuns em
pacientes obesos [7,8]. Além disto, pacientes com obesidade exibem uma contagem
reduzida de espécies bacterianas, indicando uma microbiota intestinal relativamente
empobrecida [4,9]. Essa reducdo estd associada a uma propor¢do menor de
microrganismos do filo Bacteroidetes e niveis mais elevados do filo Firmicutes [4].

No entanto, a composi¢do da microbiota intestinal pode ser influenciada por
diversos fatores [10]. Hébitos alimentares saudaveis [11-14], estimulo a pratica de

atividade fisica moderada [14], cuidados na rotina do sono [13] e gerenciamento da
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ansiedade [15] foram associadas a modificacdes benéficas na microbiota intestinal,
contribuindo na redugao do peso [16].

Estudos destacam o papel das bactérias intestinais na fisiopatologia da obesidade,
principalmente através do envolvimento na inflamagao de baixo grau associada levando
a disbiose intestinal [4]. Esta ocorre quando a homeostase das bactérias intestinais ¢
perturbada levando a alteragdes na composi¢ao, fungao e distribuicdo dos microrganismos
no intestino, resultando em um estado que predispde o surgimento de condigdes
patogénicas intestinais [12].

No geral, esse desequilibrio aumenta as espécies de Firmicutes, como
Eubacterium rectale, Clostridium coccoides, Lactobacillus reuteri, Clostridium
histolyticum e Staphylococcus aureus [3,4]. Por outro lado, ha relatos de redugdo
significativa na abundancia relativa de varios membros do filo Bacteroidetes, como
(Prevotella e Alistipes) além de Faecalibacterium prausnitzii, Lactobacillus plantarum,
Lacticaseibacillus paracasei, Lacticaseibacillus rhamnosus e filo Verrucomicrobia
(Akkermansia muciniphila) [17, 18].

Além dos ajustes de habitos positivos no estilo de vida, hd um crescente corpo de
evidéncias de que os probidticos melhoram, mantém ou restauram a microbiota intestinal,
abrindo assim a porta para manobras inovadoras direcionadas a arquitetura e diversidade
da microbiota [3]. Pesquisas demonstram que diversos probioticos, utilizados sozinhos
ou em combinagdes simbidticas, podem exercer efeitos antiobesidade por meio de
mecanismos especificos de espécies e cepas, como modulacdo da microbiota intestinal,
maior saciedade, menor resisténcia a insulina [4,19,20,21].

Os probidticos atuam através de trés principais mecanismos de acdo no
tratamento da obesidade: efeitos antagénicos no crescimento de microrganismos
patogénicos e adesdo competitiva a mucosa e ao epitélio intestinal (atividade
antimicrobiana), aumento da produgdo da camada de muco intestinal e reducdo da
permeabilidade intestinal (fun¢do de barreira) e modulacdo do sistema imunologico
gastrointestinal (imunomodulacao) [22].

As cepas de bactérias probidticas Bifidobacterium longum, Lacticaseibacillus
casei, Levilactobacillus brevis, Lacticaseibacillus rhamnosus, Lactobacillus delbrueckii,
Lactobacillus helveticus, Lactococcus lactis e Streptococcus thermophilus podem
desempenhar um papel no auxilio ao emagrecimento de individuos obesos por meio de
diversos mecanismos de acao [3, 4, 9, 12, 18, 19, 20, 22]. Essas cepas podem modular o

metabolismo das gorduras, otimizando sua quebra, com reducdo da absor¢ao no intestino,
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impedindo que sejam armazenadas no tecido adiposo promovendo sua utilizagdo como
fonte de energia [17,23]. Outra acao de destaque ¢ a capacidade de regular a resposta
inflamatoria no intestino, diminuindo a inflamacao de baixo grau associada a obesidade,
0 que pode ter um impacto positivo no metabolismo e na regulacao do peso corporal [24].
Além disso, as cepas probidticas podem afetar os sinais de saciedade e apetite, modulando
a producao de hormonios relacionados a fome, como a grelina, promovendo uma maior
sensagdo de plenitude. Assim, estes mecanismos podem ajudar a reduzir o desejo por
alimentos caloricos e pouco saudaveis [25].

Embora existam dados indicando que os probiodticos possam desempenhar um
papel no tratamento da obesidade, ¢ importante ressaltar a necessidade de pesquisas mais
solidas e abrangentes para avaliar de forma conclusiva sua eficacia, em especial a sua
acdo somada a habitos de vida saudéveis. Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar
se o tratamento com probidticos em conjunto com a adoc¢do de habitos de vida saudaveis
podem influenciar a composi¢do da microbiota intestinal e contribuir para a satde

metabolica de individuos com obesidade.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo prospectivo do tipo antes e depois com pacientes
atendidos em uma Clinica de atendimento primario a saide em Uberlandia no Estado de
Minas Gerais, Brasil, de outubro de 2022 a abril de 2023. Inicialmente, 107 pacientes
foram convidados a participar. Desses, 45 pacientes obesos (IMC >30kg/m2) com idade
de 18 anos ou mais foram incluidos. No entanto, 62 pacientes foram excluidos devido aos
seguintes critérios: uso de probidticos nos ultimos 90 dias, uso de medicamentos de uso
continuo nos ultimos 30 dias, de antibidticos nos ultimos 15 dias, presenga de evidéncias
clinicas de doencas intestinais, doencas graves como cardiopatia, nefropatia, doenca
hepética cronica, imunodeficiéncias, neuropatia cronica ou hospitalizacdo nos ultimos
dois meses.

Quarenta e cinco pacientes foram recrutados em sua primeira visita a clinica (TO0).
Durante a consulta com o médico, os pacientes receberam orientacdes quanto a
importancia da préatica de atividade fisica, recomendacdes de higiene do sono e do
gerenciamento da ansiedade. Os pacientes nao foram estimulados a modificar seu padrao
alimentar, entretanto, foram dadas orientagdes para ter uma alimentacdo saudavel

especialmente no sentido de evitar os produtos industrializados, processados e ultra
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processados, aumento da ingesta de dgua e consumo de fibras e evitar a ingestdo de
refrigerantes seguindo os critérios do Guia alimentar para a populagdo brasileira. Além
dessas orientagdes, os pacientes fizeram o uso de um componente probiotico, sendo uma
capsula contendo a associag@o das seguintes cepas bacterianas: Bifidobacterium longum,
Lacticaseibacillus casei, Levilactobacillus brevis, Lacticaseibacillus rhamnosus,
Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus helveticus, Lactococcus lactis e Streptococcus
thermophilus (1 capsula — 10° UFC/capsula/dia) com duracio de 60 dias. Os probioticos
foram produzidos pela empresa Nutramedic — AGA e AGA comercial EIRELI, Brasil.
Os pacientes foram acompanhados por telefonemas regulares quanto a pratica de habitos
saudaveis de vida, além de receberem orientagdes e estimulos semanais via aplicativo
multiplataforma de servico de mensagem instantanea para smartphone. Todos foram
reavaliados apos 60 dias (T1).

Varidveis antropométricas e de composi¢cdo corporal e parametros
bioquimicos

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado usando o peso corporal e a altura
medidos com os pés descalgos e com roupas minimas de acordo com a defini¢do e
classificagdo da Organizacao Mundial da Saude [26]. Parametros de composi¢do corporal
(massa e percentual de gordura corporal e massa magra) foram adquiridos pela balanca
de bioimpedancia Inbody 120 (Coréia do Sul).

Uma avaliacao bioquimica através de exame de sangue com jejum de 12 horas foi
realizada em TO e T1, incluindo: glicemia de jejum, HbA1C, insulina, indice HOMA-IR,
colesterol HDL, LDL e triglicerideos. Estas analises foram realizadas em um laboratério
médico certificado (Sabin, Uberlandia — Minas Gerais, Brasil).

Forma e consisténcia das fezes

Foi analisada a forma das fezes segundo a escala de Bristol [27].

Habitos de vida

Todos os pacientes se beneficiaram de uma entrevista incluindo pesquisa do
padrao alimentar utilizando o questionario ELSA Brasil, [28] (para verificar o padrao
alimentar ¢ em especial no que se refere a ingestdo de fibras, agua, alimentos
industrializados e refrigerante), questionario de ansiedade (Hamilton) [29], questionario
de sono (“Pittsburgh Sleep Quality Index”- PSQI) [30], questionario internacional de
atividade fisica (IPAQ) [31]. Estes questionarios foram aplicados em TO e T1.

Analise da Microbiota Intestinal

Andlise metagendmica por sequenciamento do DNA
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O DNA de amostras de fezes foi isolado conforme descrito por HEISEN (2016)
[32]. Para a analise completa do metagenoma, foi utilizado o sequenciamento shotgun
do DNA das fezes para avaliar a taxonomia da microbiota intestinal. A qualidade e a
quantidade de amostras de DNA foram verificadas usando Nanodrop Photometer 2000
(Thermo Scientific), o DNA foi sequenciado em um Illumina HiSeq 2500 Sequencer. As
amostras (50 ng conforme quantificado por Qbit) foram processadas com o 'Nextera-
DNA-Sample-Preparation Kit' Illumina de acordo com o protocolo do fabricante. O
sequenciamento foi feito com 2x100 nucleotideos (sequenciamento pareado) em 8 pistas
com 300 GB de dados brutos. Em média, o sequenciamento atingiu 2,1 GB/amostra. As
amostras foram sequenciadas com uma profundidade de sequenciamento de 10,9 milhdes
de leituras por arquivo de sequenciamento paired-end (s = 6,3 milhdes).

Analise por bioinformatica de dados de sequenciamento

Sequéncias brutas obtidas das amostras metagendmicas de 45 pacientes foram
submetidos a uma verificagdo de qualidade usando o Software FastQC

(https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/). Verificagdo de qualidade

compreendendo por qualidade de sequéncia de base, por pontuagdes de qualidade de
sequéncia, por conteudo de sequéncia de base, por conteido GC de sequéncia, contetido
por base N, distribuicdo de comprimento de sequéncia, duplicagdo de sequéncia niveis,
conteudo kmer e sequéncias super-representadas. Todas as amostras apresentaram valores
satisfatorios para cada parametro testado. Em seguida, as sequéncias foram processadas
usando PRINSEQ para remogao leituras de baixa qualidade, corte de poli-Ns e caudas
A/T. Cada amostra foi submetida a um Andlise BLASTX usando uma ferramenta

desenvolvida internamente (MALT http://ab.inf.uni-tuebingen.de/software/malt/) contra

o banco de dados NCBI-NR com um e-valor méximo permitido de 1,0. Os arquivos

BLASTX  foram  importados para o  MEGANS (http://ab.inf.uni-

tuebingen.de/software/megan5/). O MEGANS realiza o agrupamento das leituras em

categorias taxondmicas e funcionais com base nos sucessos do BLASTX. A pontuagao
minima de bits utilizada para a analise foi 50 € um minimo de suporte de 50 leituras para
cada categoria taxonomica foi usado para o algoritmo LCA. Em ultima analise, as leituras
foram atribuidas a uma categoria taxondmica e funcional. Em média, cerca de 50% das
leituras em cada amostra foram atribuidas a alguma categoria, 79% delas até o nivel de
géneros e cerca de 61% ao nivel de espécies. As amostras foram normalizadas umas em
relagdo as outras. A anotacao funcional dos reads foi feita com base na biblioteca KEGG

(Kyoto Encyclopedia for Genes e Genomas, http://www.genome.jp/kegg/).



https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
http://ab.inf.uni-tuebingen.de/software/malt/
http://ab.inf.uni-tuebingen.de/software/megan5/
http://ab.inf.uni-tuebingen.de/software/megan5/
http://www.genome.jp/kegg/

30

Analise estatistica

Foi calculado uma amostra pareada de n=45 com poder do estudo de 81,35%
(0,8135), tamanho de efeito de 0,38 ¢ a=0,05. O calculo foi realizado no Software G-
power 3.1.9.7.

Foi realizada a andlise estatistica descritiva e inferencial. A analise descritiva foi
realizada por meio frequéncias absolutas e relativas para varidveis qualitativas. Ja
variaveis quantitativas foram analisadas por meio de suas médias e desvio padrao.

Na analise inferencial, foi realizado, para as varidveis quantitativas (discretas e
continuas), inicialmente, o teste de normalidade KS e SW. Sendo, posteriormente
realizado o teste ¢ de Student para amostras pareadas. Para variaveis qualitativas foram
realizados os testes de McNemar para varidveis nominais e o teste de Wilcoxon para
varidveis ordinais. A forca de associacdo entre as varidveis qualitativas foi avaliada pelo
calculo da razdo de chance ou odds ratio acompanhado do respectivo intervalo de
confianga de 95% (IC 95%)).

Para se determinar diferencas estatisticamente significantes foram utilizado um

valor de p<0,05. As analises foram realizadas no Software IBM SPSS, versao 25.0.

Aspectos éticos

A proposta de estudo foi encaminhada e aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Universidade Federal de Uberlandia - CAAE n 49391221.8.0000.5152, niimero do
Parecer: 5.003.231. Todos os sujeitos deram seu consentimento para participar do estudo

e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Dos 45 pacientes incluidos no estudo, 30 (66,7%) eram do sexo feminino.
Comparada a populagdo geral, a maioria dos participantes incluidos no estudo
apresentaram um nivel socio econdmico mais elevado. A faixa etdria do grupo variou
entre 26 € 52 anos.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas da populagdo de estudo com relagcdo aos
habitos de vida nos tempos TO e T1. Apds o periodo de 60 dias, o percentual de
participantes classificados como muito ativo aumentou de 17,8% para 75,6% (OR=14,29;

p<0,001), assim como houve uma redugdo significativa nos percentuais de participantes
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classificados como sedentario de 44,4% para 6,7% (OR=0,09; p<0,001). Verificou-se um
aumento dos pacientes que ndo apresentaram ansiedade apds o tratamento (OR= 55,00;
p<0,001), assim como houve uma reducao significativa de pacientes com ansiedade grave
(OR=0,04; p<0,001). Os participantes indicaram uma significativa melhoria na qualidade
do sono, evidenciada pela reduc¢do na pontuagdo média do PSQI (OR=14,39; p <0,001).
Em relagdo ao consumo de alimentos ricos em fibra, ndo houve alteragao significativa
(p=0,15), com consumo acima de 85% por parte dos pacientes, antes € apos o tratamento,
pois a grande maioria ja consumia. No que diz respeito a ingestdo de agua, verificou-se
um aumento significativo na quantidade de agua consumida diariamente pelos
participantes ap6s o tratamento. (OR=10,72; p<0,001). Quanto a ingestdo de
refrigerantes, houve um aumento de pacientes que deixaram de ingerir esse tipo de bebida
(OR=5,50; p<0,001). Quanto ao consumo de produtos industrializados, observou-se uma
reducdo significativa na frequéncia de consumo desses alimentos pos-tratamento
(OR=41,00; p<0,001) (Tabela 1). Ressalta-se que ndao houve alteracdo no padrao
alimentar dos pacientes.

Ap6s o periodo de 60 dias, observou-se uma melhoria significativa em diversos
parametros fisiologicos (Tabela 2). Observou-se uma redu¢ao média de 6,04 kg de peso
corporal (p <0,001) e de 6,29 kg de massa gorda (p < 0,001). O IMC médio reduziu em
1,1 kg/m? (p=0,003). Os niveis de glicose em jejum ¢ hemoglobina glicada apresentaram
uma redu¢do média de 8,33 mg/dL ¢ 0,15% (p < 0,001). Os niveis de insulina (uUI/mL)
reduziram em média 5,5 (p<0,001). O indice HOMA-IR, apresentou uma reducdo média
de 0,99 (p=0,002). Além disso, foi observado uma melhora no perfil lipidico com
aumento médio significativo no HDL colesterol de 8,4 mg/dL (p < 0,001), uma reducao
média no LDL colesterol de 25,69 mg/dL (p <0,001) e os niveis de triglicerideos também
diminuiram em 67,45 mg/dL (p < 0,001). Com relagdo a frequéncia de evacuagdo dos
participantes, verificou-se um aumento de 44,4% no nimero de participantes que
passaram a evacuar diariamente (OR=9,14; p<0,001). Quanto a consisténcia das fezes,
avaliada pela Escala de Bristol, houve um aumento de 55.3% no percentual de pacientes
com fezes classificadas como tipo 3 e tipo 4, em comparacdo com os demais tipos
(OR=10,81; p <0,001) (Tabela 2).

Os resultados deste estudo revelaram alteracdes significativas na composi¢ao da
microbiota intestinal em pacientes com obesidade apods 60 dias de tratamento. Todas as
espécies de probioticos utilizadas no tratamento foram detectadas na microbiota intestinal

dos pacientes incluidos no estudo (Figura 1). As taxas referentes aos filos com relagao ao
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periodo antes e depois do tratamento estdo demonstradas na figura 2. Nao houve variacao
significante no equilibrio entre os filos. Foi observado um aumento estatisticamente
significante na diversidade dos filos (p<0,001). Apresentaram redu¢cdo média os filos
Proteobacteria (p<0,001) e Euryarchaeota (p<0,001). Nao foi verificado diferenga
significante na presenca do filo firmicutes nos periodos pré e pos-tratamento. Os demais
filos apresentaram aumento significante de sua presenca na microbiota intestinal
(p<0,001): Fusobacteria, Tenericutes, Verrucomicrobia, Actinobacteria e Bacteroidetes.
Quanto as espécies bacterianas, varias apresentaram, diferenca estatisticamente
significante (p<0,001) quando comparado antes e ap6s o periodo de 60 dias de tratamento.
No filo Firmicutes verificou-se presenga reduzida para Ruminococcus gnavus,
Oribacterium  sinus, Lachnospira pectinoschiza, Limosilactobacillus ingluviei,
Limosilactobacillus ~ fermentum, Lactobacillus acidophilus, Eubacterium
coprostanoligenes e Dorea longicatena. E houve um aumento expressivo em diversas
outras espécies bacterianas (Figura 3). No filo Bacteroidetes (Figura 4), além de haver
um aumento expressivo na diversidade, houve um aumento significante da Prevotella
copri, Alistipes putredini ¢ uma redugao de Alistipes obesi. Com relagdo aos demais filos
detectados, verifica-se uma redugdo da presenca na microbiota intestinal para as espécies:
Methanobrevibacter smithii (filo Euryarchaeota), Escherichia coli, Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis,
Desulfovibrio piger, Bilophila wasworthia, Parasutterella excrementihominis ¢

Citrobacter freundii (filo Proteobacteria) (Figura 5).

DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro estudo realizado envolvendo o uso combinado de probidtico
multiespécies e mudancgas de habitos de vida, com andlise da microbiota intestinal,
objetivando a melhoria da microbiota intestinal e de diversos pardmetros clinicos e de
satde, com énfase na perda de peso. A pesquisa envolveu 45 pacientes com obesidade
durante um periodo de 60 dias e apresentou resultados promissores. Estudos anteriores
indicaram que a introducao de probioticos pode influenciar positivamente na composi¢ao
bacteriana, resultando em efeitos benéficos para a saude de pacientes com obesidade
[15,33,34]. Uma das possiveis explicagdes para esses efeitos esta relacionada ao aumento
das bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), bem como a redugao
da abundancia de produtores de lipopolissacarideos (LPS) [7,35,36]. Essas alteracoes na

microbiota intestinal tém sido associadas a reducdo da inflamacdo tecidual e organica
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induzida pelo LPS. Além disso, os probidticos podem desempenhar um papel na reducao
de patogenos oportunistas e seus metabolitos prejudiciais, como a trimetilamina, LPS e
indol [22]. No estudo de Narmaki et al., 2022, [37] foi observado que os probioticos
podem reduzir o acimulo de gordura, diminuir os niveis de inflama¢do e melhorar a
sensibilidade a insulina. Esses beneficios metabdlicos tém sido associados ao aumento
dos neuropeptideos e peptideos gastrointestinais, bem como ao aumento da abundancia
de diversas bactérias benéficas [17,38]. Entretanto, outros estudos nao evidenciaram
melhora na perda de peso quando usado apenas o probidtico [12,39,40]. Por isso, este
estudo vem trazer o efeito combinado do probidtico com habitos de vida saudaveis.

Houve um aumento significativo no padrao de atividade fisica, com uma elevagao
expressiva no numero de participantes classificados como "muito ativos”. Assim, esses
dados sugerem que as orientagdes fornecidas durante o tratamento foram eficazes em
promover a adocao de um estilo de vida mais ativo e saudavel. A atividade fisica regular
esta associada a uma série de beneficios a saude, incluindo a otimizagao da perda do peso
corporal, melhoria da saude cardiovascular, controle glicémico e bem-estar mental [41].
Estudos tém sido evidenciado que o exercicio fisico pode promover alteragdes benéficas
na microbiota, aumentando a abundancia de bactérias associadas a saude e reduzindo a
presenca de microrganismos prejudiciais [14,42]. A atividade fisica regular estd associada
a um aumento na producao de AGCC pelos microrganismos intestinais, como o butirato,
que desempenha um papel fundamental na manuten¢do da saude intestinal [43]. Esses
acidos graxos t€m efeitos anti-inflamatdrios e podem fortalecer a integridade da barreira
intestinal, reduzindo a permeabilidade e a inflamacao [14]. O exercicio fisico pode
influenciar a produgdo de hormodnios e neurotransmissores que podem afetar
indiretamente a microbiota intestinal [44]. Além de modular a produgdo de substancias
como o GABA (4cido gama-aminobutirico) e a serotonina, que podem influenciar a
composicdo e a fungdo da microbiota, sendo de grande importancia na homeostase do
eixo microbioma-intestino-cérebro [45].

No presente estudo, a analise do grau de ansiedade utilizando a Escala de
Ansiedade de Hamilton [28] revelou melhorias significativas e importantes correlagcdes
com a melhoria da microbiota intestinal em pacientes obesos. Observou-se nesta
investigagdo uma reducdo significativa da ansiedade com o impacto positivo do
tratamento com probidticos € mudangas de héabitos de vida, como pratica de meditagao,
yoga, respiracao profunda, na reducdo dos niveis de ansiedade. Esses resultados sdao

consistentes com estudos anteriores que mostraram uma correlagdo entre a satde
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intestinal e a satde mental, destacando a importancia da microbiota intestinal na
regulacao do humor e do bem-estar emocional [46,47,48].

A relagdo entre ansiedade e microbiota intestinal tem sido objeto de interesse
crescente na literatura cientifica. Cai e colaboradores (2023), demonstraram uma
comunicacao bidirecional entre o cérebro e o intestino, conhecida como eixo intestino-
cérebro, que envolve a interacdo complexa entre o sistema nervoso central, o sistema
imunologico e a microbiota intestinal [49]. Alteragdes na microbiota intestinal t€ém sido
associadas a distarbios neuropsiquiatricos, incluindo ansiedade. Uma microbiota
intestinal equilibrada ¢ fundamental para a producdo adequada de neurotransmissores
benéficos, como o GABA e a serotonina, que desempenham um papel crucial na
regulacao do humor e do bem-estar emocional [15]. A microbiota intestinal também ¢
responsavel pela sintese de vitaminas essenciais para o humor, como a vitamina B12 e o
folato [13]. Portanto, um desequilibrio na microbiota intestinal pode levar a alteragdes na
producao desses neurotransmissores € vitaminas, impactando negativamente o humor ¢ a
saude emocional [23]. O uso de probioticos tem sido sugerido como uma estratégia
terapéutica para criar um ambiente intestinal equilibrado para producdo dessas
substancias essenciais na saude mental [50].

A melhoria na qualidade do sono também ¢ um aspecto relevante desse estudo. A
reducdo na pontuagido média do Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh [29], indica
uma melhoria geral na qualidade do sono dos participantes. A qualidade do sono
adequada ¢ essencial para a satide e o bem-estar, e distirbios do sono estdo associados a
uma variedade de problemas de satide, incluindo doencas cardiovasculares, obesidade e
comprometimento cognitivo [51,52]. A melhoria significativa na qualidade do sono
observada no estudo pode estar relacionada a influéncia da microbiota intestinal na
producdo e regulagdo de hormonio e neurotransmissores envolvidos no sono, como a
melatonina, 0 GABA e o 5-HTP (5-hidroxitriptofano), assim como ja foi demonstrado
em outras pesquisas [53-55]. Alguns microrganismos intestinais sdo capazes de sintetizar
a melatonina a partir do triptofano, um aminoacido essencial presente na dieta. Portanto,
um microbioma intestinal saudavel e diversificado pode contribuir para uma producao
adequada de melatonina, promovendo um sono de qualidade [56-58].

Em se tratando de alimentag¢do, foi observado um aumento significativo na
ingestdo didria de dgua apds o tratamento. A adequada hidratagdo ¢ fundamental para o
funcionamento adequado do organismo, incluindo a satide gastrointestinal € a composi¢cao

da microbiota intestinal [16, 59-61]. Adicionalmente, nesta pesquisa observou-se uma
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reducdo significativa na frequéncia de consumo de produtos industrializados apos o
tratamento. Essa mudanga ¢ positiva, uma vez que os alimentos industrializados
geralmente sdo ricos em gorduras saturadas, agucares e aditivos, € seu consumo excessivo
estd associado a um maior risco de disbiose intestinal que ¢ associada a obesidade,
doengas cardiovasculares e outras condi¢des cronicas [10,62]. Interessantemente, neste
estudo, os individuos que faziam o uso de alimentos processados ou ultra processados
tinham um nivel aumentado de Proteobactérias [63-66]. Além disso, a ingestdo regular
de alimentos processados esta associada a um aumento na permeabilidade intestinal,
resultando em uma condigdo conhecida como "vazamento intestinal" [23,67,68].

Os resultados obtidos nesta série demonstraram melhorias significativas em
relagdo ao indice de massa corporal (IMC), controle glicémico, perfil lipidico. A redugao
no IMC pode estar diretamente relacionada as mudangas de habitos e a melhoria da
microbiota intestinal proporcionada pelos probiodticos [9,69]. Além disso, foram
observadas melhorias no controle glicEmico, com redugdes nos niveis de glicose em
jejum, hemoglobina glicada, insulina e indice HOMA-IR sugerindo uma melhoria na
sensibilidade a insulina e no controle da glicemia. Esses resultados sdo consistentes com
estudos anteriores que relacionam a saide metabdlica e a composi¢do da microbiota
intestinal [70-72]. A melhoria no perfil lipidico também foi um achado importante. O
aumento do HDL colesterol e a reducao do LDL colesterol e dos triglicerideos indicam
um efeito positivo na prevencao e tratamento da satide cardiovascular dos participantes.
Essas alteragdes sdo de grande relevancia, uma vez que a dislipidemia ¢ um fator de risco
significativo para doencas cardiovasculares [1,73]. Houve uma melhoria significativa na
frequéncia de evacuagao dos participantes apds o tratamento.

O tratamento também teve um efeito positivo na frequéncia de evacuagdes € na
consisténcia das fezes dos participantes. Estudos t€ém mostrado que os probidticos podem
promover o equilibrio da microbiota intestinal, melhorando a regularidade intestinal e a
consisténcia das fezes [3,74,75]. Além disso, uma alimentagao saudavel e o aumento da
ingestdo de 4gua sdo fatores importantes na manutengao da saude intestinal. Isso reforca
a importancia de abordagens integrativas que combinem o uso de probidticos com
mudangas no estilo de vida para melhorar a funcao intestinal e a qualidade das evacuacdes

[4,8,76].
Em relacdo a composi¢do da microbiota intestinal, os resultados revelaram
alteragdes significativas com aumento na diversidade microbiana apds o tratamento. A

maioria dos estudos mostraram que a diversidade e a riqueza do microbioma intestinal
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sao reduzidas em individuos obesos [77, 78, 79]. A microbiota intestinal regula a
obesidade regulando a absor¢ao de energia, apetite central, armazenamento de gordura,
inflamacdo cronica e ritmos circadianos [80, 81, 82]. Destaca-se o aumento nos filos
Bacteroidetes, Actinobacteria, Tenericutes, Fusobacteria e reducdo das Proteobactérias e
Euryarchaeota indicando uma melhoria no equilibrio entre esses filos bacterianos-chave.
Por outro lado, o aumento do filo Bacteroidetes esta associado a uma microbiota mais
saudavel e diversificada [83]. Essas bactérias desempenham papéis importantes na
degradagdo de fibras vegetais, na produ¢do de AGCC e na regulacio da inflamagdo no
intestino [84]. O aumento do filo Bacteroidetes pode contribuir para uma maior producgao
de AGCC, que por sua vez desempenha um papel crucial na manuten¢do da saude
intestinal, promovendo a integridade da barreira intestinal, regulando a resposta imune e
fornecendo energia para as células intestinais [85,86].

O filo Actinobacteria inclui bactérias produtoras de enzimas importantes para a
degradacao de componentes da dieta, como a celulose, e também pode contribuir para a
producao de AGCC. A microbiota intestinal de individuos adultos saudaveis apresenta
uma propor¢ao habitual de 2 a 14% de bactérias do género Bifidobacterium [78]. As
bactérias do género Bifidobacterium possuem fungdes benéficas para a saude devido aos
seus vdrios efeitos, tais como a producdo de vitaminas, a estimulacdo do sistema
imunologico, a inibicdo de bactérias potencialmente patogénicas, a melhoria na digestao
alimentar, manutencdo da barreira intestinal, ¢ defesa contra patdégenos [61].

J& o filo Proteobacteria abrange varias espécies patogénicas, mas também inclui
algumas bactérias benéficas que podem ajudar na producdo de vitaminas e na protecao
contra invasores patogénicos. Apresenta uma propor¢cdo aproximada de até 5% do filo
Proteobacteria [87]. Sob um estado clinico saudavel ou assintomatico, o aumento da
proporcao do filo Proteobacteria no intestino humano pode ser uma resposta transitoria a
alteracOes de fatores externos, como a dieta e outras intervengdes. Entretanto, um
aumento cronico do filo Proteobacteria ¢ indicativo de uma comunidade microbiana
instavel [88]. Dentro deste filo encontram-se individuos da familia Enterobacteriaceae
como a Escherichia coli, considerada uma bactéria comensal e a sua presenca em
individuos assintomaticos pode ser habitual, entretanto em altas propor¢des pode estar
associada a alteragdes funcionais e Doenga Inflamatoria Intestinal (DII) [21,37].

O filo Euryarchaeota (Methanobrevibacter smithii ) desempenha um papel
importante na fermentacao de hidrogénio e didxido de carbono, produzindo metano como

subproduto. Essa atividade metanogénica pode afetar a eficiéncia da extracdo de energia
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dos alimentos no trato gastrointestinal. Algumas pesquisas sugerem que altos niveis de
M. smithii podem estar relacionados a uma maior extracao de energia dos alimentos, o
que poderia contribuir para o ganho de peso em individuos propensos a obesidade.
[89,90].

Os pontos fortes do estudo sdo design (estudo antes e depois), amplo painel de
parametros medidos (antropométricos, bioquimicos, ¢ de hdbitos de vida) e andlise
microbiana das fezes demonstrando a influéncia de bactérias probidticas na composi¢ao
da microbiota intestinal. Além disso, a coleta detalhada de dados por meio de reunides
presenciais, nenhuma desisténcia dos participantes e nenhum efeito colateral do
tratamento sdo outros pontos fortes da pesquisa.

A principal limitacao do estudo ¢ o niimero relativamente pequeno de individuos
analisados. A principal razdo para isso foi o uso de critérios de inclusdo e exclusao muito
rigorosos. No entanto, os critérios aplicados permitiram selecionar um grupo homogéneo
de sujeitos, nao acometidos por doengas ou estados que pudessem ter influenciado
significativamente os resultados do estudo. Outra limitagdo foi o fato de nao ter sido
utilizado o grupo controle, havendo o risco de superestimar a eficacia do tratamento, e

pode fornecer insights tteis para desenhos de estudos futuros.

CONCLUSAO

Em suma, os resultados desse estudo indicam que o tratamento com probioticos e
modificacdes no estilo de vida durante 60 dias promoveram melhorias significativas em
diversos parametros clinicos e de saude, com reducgdo de peso de todos os participantes.
Essas mudancas estdo relacionadas a melhoria da composi¢ao da microbiota intestinal,
dos habitos alimentares, aumento da atividade fisica, reducao da ansiedade e melhor
qualidade do sono. Esses achados reforcam a importancia da abordagem integrada no
cuidado da saude, considerando ndo apenas a microbiota intestinal, mas também outros
aspectos do estilo de vida. Recomenda-se que futuros estudos aprofundem essas analises,
incluindo uma avaliacdo mais detalhada das espécies bacterianas e sua relacdo com os
diferentes parametros clinicos e de saude, além de um acompanhamento a longo prazo

para avaliar a sustentabilidade dessas melhorias.
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Figura 2. Analise das taxas referentes aos filos com relagdo ao periodo antes e depois do
tratamento

*p<0,05 = diferenca estatisticamente significante pelo Teste de Wilcoxon
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Filo Firmicutes
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Cop rococcus Ccatus
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Clostridium perfringens
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Butyrivitrio fibrisolvens

Bloutia spp

15 10 15

Figura 3. Espécies bacterianas presentes no filo Firmicutes detectadas no
periodo antes e apos o tratamento
*p<0,05 = diferenca estatisticamente significante pelo Teste de Wilcoxon
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Figura 4. Espécies bacterianas
presentes no filo Bacteroidetes
detectadas no periodo antes e
apoés o tratamento
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FilosVERRUCOMICROBIA, ACTINOBACTERLA, PROTEOBACTERLA,
EURYARCHAEOTA, TENERICUTES, FUSOBACTERIA

Antes Depois
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Akkermansia muciniphila 43
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Figura 5. Espécies bacterianas presentes nos filos Verrucomicrobia, Actinobacteria,
Proteobacteria, Euryarchaeota, Tenericutes e Fusobacteria detectadas no periodo antes e
apos o tratamento

* *p<0,05 = diferenca estatisticamente significante pelo Teste de Wilcoxon
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Tabela 1. Analise das variaveis de mudanca de habitos de vida.

Variaveis Pacientes (n=45) Valor
Antes (t0) Ap6s (t1) OR (IC)* -
N(%)! N(%) P
Ansiedade — Hamilton
Sem ansiedade 1(2,2) 25 (55,6) 55,00(7,59-307,78)
Ansiedade temporaria 6 (13,3) 16 (35,6) 3,58 (1,14-12,45) <0.001
Ansiedade moderada 14(31,1) 244 0,10 (0,01-0,51) ’
Ansiedade grave 24(53,3) 2(4,4) 0,04 (0,004-0,19)
IPAQ
Muito ativo 8(17,8) 34 (75,6) 14,29(4,65-45,58)
Ativo 9 (20,0) 8 (17,8) 0,86 (0,30-2,49) <0.001
Irregularmente Ativo 8 (17,8) 0 (0) 'NC ’
Sedentario 20 (44,4) 3(6,7) 0,09 (0,016-0,35)
Sono — Pittsburgh
Boa qualidade de sono 14 (31,1) 39 (86,7) 14,39 (4,51-49,80)
Pobre qualidade de 31(68.9) 6 (13.3) 0,07 (0,02-0,22) <0,001
sono
Consome Fibras
Sim 39 (86,7) 43 (95,6) 3,30(0,63-17,36) 0.125
Nao 6 (13,3) 2(4,4) 0,30(0,06-1,54) ’
Ingestao de agua (copo/dia)
1 2(4,4) 6 (13,3) 3,30(0,63-17,36)
2-5 31 (68,9) 5(11,1) 0,06(0,02-0,17) <0.001
6-9 8 (17,8) 11 (24,4) 1,50(0,54-4,16) ’
> 10 4(8,9) 23 (51,1) 10,72(3,29-34,92)
Ingestdo de refrigerantes
copo/semana
Ingere 30 (66,7) 12 (26,7) 0,18 (0,07-0,45) <0.001
Nao ingere 15 (33,3) 33 (73,3) 5,50(2,23-13,61) ’
Ingestao de produtos
industrializados
Sim 41 (91,1) 9 (20) 0,02(0,01-0,09) <0.001
Nao 4 (8,9) 36 (80) 41,00(11,63-144,55) ’

t0 = antes do tratamento; t1 = 60 dias apds o tratamento; ' N(%)=ntiimero de pacientes (percentual); 2NC=
ndo calculado; *OR e IC foram calculados comparando periodo pos-tratamento x periodo pré-tratamento;
** p<0,05= diferenca estatisticamente significante pelos testes de McNemar (varidveis nominais) e

Wilcoxon (varidveis ordinais).



Tabela 2. Anélise dos parametros fisiologicos dos pacientes antes e apos o tratamento
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Variaveis Pacientes (n=45) Valor
OR (IC)* p**
Antes (t0) Apos (t1)
Peso (kg) (X + dp)! 96,67 + 14,89 90,93 + 15,01 - <0,001
Massa gorda (Kg)( X + dp) 39,48 +£ 9,58 33,19 + 8,36 - <0,001
Massa magra (kg)( X £ dp) 28,59 + 6,17 29,21 +6,42 - 0,158
IMC 34,63 +4,97 33,53 +5,35 - 0,035
Glicose (mmol/L) (X + dp) 95,93 + 9,86 87,60 £ 6,49 - <0,001
HBalc (%)(x + dp) 5,59 £0,45 5,44 +£0,36 - 0,01
Insulina (LUI/T) (X + dp) 14,33 + 7,44 8,83+ 5,14 - <0,001
HOMA-IR(x + dp) 3,36 + 1,84 2,37+ 2,65 - 0,002
HDL (mmol/L)(X + dp) 47,62 + 12,35 56,02 + 13,70 - <0,001
LDL (mmol/L) (X £+ dp) 136,36 +44,07 110,69 + 39,76 - <0,001
Triglicerideos (mmol/L) (X + dp) 171,09 + 97,66 103,64 + 46,01 - <0,001
Classificagdo IMC - N(%)?
Sobrepeso 0 (0) 13 (28.,9) NC?
Obesidade grau | 34 (75,6) 18 (40) 0,22(0,09-0,53) 0,09
Obesidade Grau II 6 (13,3) 9 (20) 1,62(0,53-5,02)
Obesidade Grau III 5(11,1) 5(11,1) 1,00(0,27-3,72)
Frequéncia de evacuagdao N(%)
Diariamente 21 (46,7%) 40 (89,9%) 9,14(3,05-27,44)
Dias alternados 10 (22,2%) 0 (0) NC 0,001
2 vezes/semana 5(11,1%) 3(6,7%) 0,54(0,13-2,550
Cada 5 dias ou mais 9 (20%) 1(2,2%) 0,09(0,01-0,75)
Escala de Bristol — N(%)
3e4 10 (22,2%) 34 (75,6) 10,81(4,07-28,76)  <0,001
outros 35(77,8) 11 (24,4) 0,09(0,03-0,27)

t0 = antes do tratamento; t1 = 60 dias apds o tratamento; HBalc = hemoglobina glicada

'(x £ dp) = (média + desvio padrio); ?N(%)= nimero de paciente (percentual); NC=ndo calculado;

*OR e IC foram calculados comparando periodo pés-tratamento x periodo pré-tratamento;

** p<0,05= diferenca estatisticamente significante pelos testes de McNemar (varidveis nominais) e

Wilcoxon (variaveis ordinais) e #-Student (variaveis quantitativas).
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CONSIDERACOES FINAIS

O estudo demonstra que a combinacdo de terapia com probidticos e ajustes no
estilo de vida ao longo de dois meses resultou em avancos notaveis em uma série de
indicadores clinicos e de bem-estar, incluindo a perda de peso observada em todos os
individuos participantes. Essas alteragdes estdo vinculadas a uma composi¢do mais
saudavel da microbiota intestinal, melhorias nos padrdes alimentares, elevacdo dos niveis
de atividade fisica, diminui¢dao do estresse e aprimoramento da qualidade do sono. Os
resultados sublinham a relevancia de uma estratégia de cuidado a satide que seja holistica,
focando ndo s6 na microbiota intestinal, mas também em outros fatores relacionados ao
estilo de vida. E sugerido que pesquisas futuras ampliem este escopo de analise, incluindo
um exame mais meticuloso das espécies bacterianas ¢ sua correlagdo com os diversos
indicadores clinicos e de bem-estar, bem como um monitoramento de longa duragao para

determinar a durabilidade desses beneficios.
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