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RESUMO

Contexto: A obesidade ¢ uma doenca de incidéncia crescente mundialmente, que aumenta a
morbidade e mortalidade dos pacientes, além de ter impacto na economia. O desequilibrio na
microbiota intestinal - microrganismos que habitam o intestino humano - ¢ apontado como
importante na patogénese dessa doenca. Objetivos: Avaliar a associa¢do entre microbiota
intestinal e perda ponderal em pacientes com sobrepeso ou obesidade, e a possibilidade do uso
de terapias que tenham como alvo a microbiota intestinal no tratamento dessas condicdes.
Metodologia: Este trabalho ¢ uma revisdo sistematica que identificou estudos utilizando os
termos ‘sobrepeso’ ou ‘obesidade’ e ‘microbiota’ ou termos relacionados. Resultados: Foram
identificados 43 estudos. Dentre esses, 17 utilizaram interveng¢des nutricionais, 11 realizaram
cirurgia bariatrica e 15 usaram manipulagdo direta da microbiota intestinal (prebioticos,
probidticos ou simbioticos). Os estudos apresentaram metodologias e intervencdes (tipo e
duracdo) heterogéneas. Intervencdes nutricionais restritivas reduziram a abundancia
microbiana, correlacionada especialmente com deficiéncia de nutrientes, e ndo diretamente
com perda de peso; além de apresentarem tendéncia a reducdo dos grupos bacterianos
produtores de butirato, como Firmicutes, Lactobacillus sp. e Bifidobacterium sp.. O impacto
das intervengdes cirurgicas (cirurgia bariatrica) depende da técnica escolhida e apresenta o
mesmo efeito nos grupos bacterianos produtores de butirato, adicionalmente aumentando a
abundancia do filo Proteobacteria, o que esta relacionado com modificagdes na superficie
absorptiva intestinal, pH e tempo de digestdo. O uso de probidticos variou entre os estudos
incluidos, com diferencas na duragdo da suplementacdo e cepas utilizadas, resultando em
impacto diverso na microbiota, com tendéncia a reducdo da gordura corporal. O uso de
prebioticos apresentou efeito bifidogénico e consequente aumento dos grupos bacterianos
produtores de butirato, provavelmente relacionado a alimentacdo cruzada entre as espécies,
contribuindo para manutengdo da barreira intestinal e melhora dos desfechos metabolicos.
Conclusdes: Todas as intervencdes consideradas apresentaram impacto na microbiota,
entretanto nem sempre correlacionado a perda ponderal. Esses resultados mostram que
intervengdes nutricionais restritivas e cirurgia bariatrica reduzem a abundancia microbiana e
promovem mudangas na microbiota intestinal que podem ser prejudiciais a saide do coélon a
longo prazo. Em contraste, o uso de prebiodticos pode restaurar uma microbiota saudavel e
reduzir gordura corporal.

Palavras-chave: Dietoterapia, Cirurgia Bariatrica, Microbioma Gastrointestinal, Suplementos

Nutricionais



ABSTRACT

Background: Obesity is a worldwide concern of growing proportions, that increases both
morbidity and mortality of patients, despite having economic impact. Imbalances in the gut
microbiota - the bacteria that inhabit the intestines - are central to the pathogenesis of obesity.
Objectives: To assess the association between the gut microbiota and weight loss in
overweight/obese adults and its potential manipulation as a target for treating obesity.
Methodology: This study is a systematic review review that identified studies using the
keywords ‘overweight’ or ‘obesity’ and ‘microbiota’ and related terms. Results: 43 papers
were identified. Among these studies, 17 used dietary interventions, 11 used bariatric surgery
and 15 used microbiota manipulation. The studies differed in their methodologies as well as
their intervention lengths. Restrictive diets decreased the microbiota abundance, correlated
with nutrient deficiency rather than weight loss and generally reduced the butyrate producers
Firmicutes, Lactobacillus sp. and Bifidobacterium sp. The impact of surgical intervention
depended on the given technique and showed a similar effect on butyrate producers, in
addition to increasing the presence of the Proteobacteria phylum, which is related to changes
in the intestinal absorptive surface, pH and digestion time. Probiotics differed in strain and
duration with diverse effects on the microbiota, and they tended to reduce body fat. Prebiotics
had a bifidogenic effect and increased butyrate producers, likely due to cross-feeding
interactions, contributing to the gut barrier and improving metabolic outcomes. Conclusions:
All of the interventions under consideration had impacts on the gut microbiota, although they
did not always correlate with weight loss. These results show that restrictive diets and
bariatric surgery reduce microbial abundance and promote changes in microbial composition
that could have long-term detrimental effects on the colon. In contrast, prebiotics might

restore a healthy microbiome and reduce body fat.

Keywords: Dietary Intervention, Bariatric Surgery, Gastrointestinal Microbiome, Dietary

Supplements



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1: Distribuicdo espacial e temporal e composi¢do da microbiota intestinal

Figura 2: Arvore filogenética dos grupos de bactérias mais frequentemente detectadas em
humanos pelo sequenciamento genético 16S rRNA

Figura 3: Fatores Envolvidos na Composi¢ao da Microbiota Intestinal e Suas Consequéncias.
Figura 4: Disbiose da Microbiota Intestinal na Obesidade

Figura 5: Principais Técnicas de Cirurgia Bariatrica

Figura 6: Fluxograma de Selecdo dos Estudos (Revisdo Sistematica)

Figura 7: Fluxograma de Avalia¢do dos Artigos (RoB)

Figura 8: Fluxograma de Avalia¢do dos Artigos (ROBANS5)



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Classificagio do Escore de Indice de Massa Corporal para Adultos Jovens
Ocidentais

Tabela 2: Principais Técnicas Utilizadas para Andlise da Microbiota Intestinal

Tabela 3: Principais Diferencas Encontradas na Microbiota Intestinal dos Obesos

Tabela 4: Caracteristicas dos Estudos com Intervengdes Nutricionais

Tabela 5: Caracteristicas dos Estudos com Intervengdes Cirurgicas

Tabela 6: Caracteristicas dos Estudos com Intervengdes na Microbiota

Tabela 7: Espécies e Grupos Bacterianos de Interesse no Estudo da Microbiota Intestinal e

Obesidade



LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

AGCC — Acidos Graxos de Cadeia Curta

CBD - Cirurgia Bilio-Digestiva

CC — Circunferéncia da Cintura

CCR - Carcinoma Colorretal

COM/HSL — Centro de Obesidade e Sindrome Metabolica do Hospital Sdo Lucas da PUCRS
CPC — Centro de Pesquisa Clinica

CtEu — Controle Eutréfico

CtOb — Controle Obeso

DAC — Doenga Arterial Coronariana

DCNT — Doengas Cronicas Nao Transmissiveis

DCV — Doenga Cardiovascular

DGGE - Eletroforese em Gel de Gradiente de Desnaturagao
DM2 — Diabetes Melittus Tipo 2

DM2i - Diabetes Melittus Tipo 2 Insulino-dependente
DNA — Acido Desoxirribonucléico

ECR - Ensaio Clinico Randomizado

ECNR - Ensaio Clinico Nao-Randomizado

F/B — Indice Firmicutes/ Bacteroidetes

FISH - Hibridizagao em Situ Fluorescente

FXR — Receptor X Farnesoid

GC — Gordura Corporal

GEE — Modelos de Equagdes de Estimativas Generalizadas
GIP - Peptideo Inibidor Géstrico

GJ — Glicemia de Jejum

GLP-1 — Glucagon-1

GPR41 e GPR43 — Receptores Acoplados a Proteina G
GV — Gastroplastia Vertical

HAS — Hipertensao Arterial Sistémica

HbA1C — Hemoglobina Glicosilada

HOMA-IR — Indice de Resisténcia a Insulina

IL-6 — Interleucina-6

IMC — Indice de Massa Corporal



IPAQ - International Physical Activity Questionnaire

IPB/ PUCRS — Instituto de Pesquisa Biomédica da PUCRS
LPS — Lipopolissacarideos

M — Manutenc¢ao (Dieta)

MBC — Dieta de Muito Baixa Caloria

MED - Dieta Mediterranea

NA — Indisponivel

OMS — Organizagdo Mundial de Satude

PAD — Pressao Arterial Diastolica

PAS — Pressdo Arterial Sistolica

PC — Peso Corporal

PCR — Reagdo em Cadeia da Polimerase Transcriptase Reversa
PMAP — Padrdes Moleculares Associados a Patdgenos

PTH — Paratormoénio

PUCRS — Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
PYY — Peptideo YY

QFA - Questionario de Frequéncia Alimentar

RPCM - Rica em Proteinas e Carboidratos Moderados (Dieta)
RPPC — Rica em Proteinas e Pobre em Carboidratos (Dieta)
RYGB - Gastroplastia Redutora com Derivagdo Gastro-jejunal em Y-de-Roux
R24 - Registro Alimentar de 24h

SM — Sindrome Metabolica

SNC — Sistema Nervoso Central

SP — Sucesso na Perda Ponderal

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TGR-5 — Receptor de Sal Biliar Acoplado a Proteina G (tipo 5)
TR — Técnicas Restritivas

TSH — Hormoénio Estimulador da Tiredide

WHO — World Health Organization



1

INTRODUCAO
1.1 Obesidade
1.2 Microbiota Intestinal
1.3 Técnicas Utilizadas na Andlise da Microbiota Intestinal
1.3 Homeostase da Microbiota Intestinal
1.4 Microbiota Intestinal e Obesidade
1.5 Disbiose da Microbiota Intestinal e Metabolismo
1.6 IntervengGes para Perda de Peso e Microbiota Intestinal
QUESTIONAMENTO
HIPOTESES
OBIJETIVOS
4.1 Geral
4.2 Especificos
JUSTIFICATIVA
METODOS
6.1 Questionamento de Pesquisa
6.2 Protocolo e Registro
6.3 Critério de Inclusdo dos Estudos
6.4 Bases de Dados
6.5 Estratégia de Busca
6.6 Selegdo dos Estudos
6.7 Extracdo dos Dados
6.8 Avaliacao de Qualidade dos Artigos
6.9 Sintese dos Dados e Andlise
6.10 Limitagdes do Estudo
6.11  Aspectos Eticos
RESULTADOS

SUMARIO

Revisdo Sistematica:

7.1
7.2
7.3
7.4
7.5
7.6

Busca dos Artigos nas Bases de Dados

Caracteristicas Gerais dos Estudos Incluidos

Interven¢des Nutricionais

IntervengGes Cirurgicas

Interveng¢6es na Microbiota

Avaliacao da Qualidade dos Artigos Incluidos

13
13
15
20
25
29
31
34
39
40
41
41
41
42
43
43
43
43
43
44
44
44
45
45
45
46
47
47
47
48
48
56
62
67



8 DISCUSSAO 69

8.1 Limitagoes do Estudo 74
8.2 Perspectivas Futuras 75
9  CONCLUSAO 77
10 BIBLIOGRAFIA 78
11 ANEXOS 929
11.1  Anexo A. Estratégia de Busca (Revisao Sistematica) 99
11.2  Anexo B. Técnicas de Biologia Molecular 101
11.3  Anexo C. Avaliagdo da Qualidade dos Artigos Incluidos 105

11.4  Anexo D. Artigo Publicado 111




13

1 INTRODUCAO

1.1  OBESIDADE

A obesidade ¢ um problema de saide mundialmente relevante. Obesidade e sobrepeso
sdo definidos como excesso de gordura acumulada, que representa um risco & satde.’

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2014, mais de 1,9
bilhdes de adultos estavam acima do peso e, desses, mais de 600 milhdes eram obesos. A
prevaléncia de obesidade no mundo mais do que duplicou desde 1980, e as estimativas
sugerem que, em 2025, em torno de 2,3 bilhdes de adultos estejam com sobrepeso, € mais de
700 milhdes, obesos.'

No Brasil, dados da Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas
Cronicas por Inquérito Telefonico) de 2016 apontam para 53,8% de individuos maiores de 18
anos com sobrepeso, € 18,9% com obesidade. Entre 2006 e 2016, o percentual de individuos
adultos com sobrepeso no Brasil passou de 42,6% para 53,8%, enquanto a obesidade subiu de
11,8% para 18,9%.%°

A obesidade por ser diagnosticada e classificada através da avaliacdo da composicao
corporal e medida direta da gordura corporal pelos métodos de absorciometria radiologica de
feixe duplo (Dual-Energy X ray Absorptometry - DEXA), considerado o padrdo-ouro para
esta avaliacdo, além de ressonancia magnética (RM), tomografia computadorizada (TC) ou
impedancia bioelétrica (Bioelectrical Impedance Analysis - BIA)." Entretanto, devido a
indisponibilidade dessas técnicas para avaliacdo de composi¢cdo corporal a nivel populacional,
a obesidade comumente ¢ classificada por meio do indice de massa corporal (IMC),
representado pela razdo do peso, em quilogramas (kg), sobre o quadrado do valor da altura,
em metros (m).

O IMC ¢ um indice de medida indireta da obesidade, € nem sempre se correlaciona
com o percentual de gordura corporal.’ Devido a isso, ele apresenta acuracia limitada no
diagnodstico da obesidade, especialmente em individuos com valores limitrofes, no sexo
masculino ¢ em individuos idosos.’ De acordo com esse calculo, o peso normal de individuos
adultos jovens ocidentais situa-se entre a faixa de IMC que vai de 18,5 a 24,9 kg/mz; 0
sobrepeso, entre 25,0 e 29,9 kg/mz; a obesidade classe I, entre 30,0 e 34,9 kg/mz; a obesidade
classe II, entre 35,0 ¢ 39,9 kg/mz; e a obesidade classe III, igual ou acima de 40,0 kg/m2
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(Tabela 1).” Por apresentarem maior risco cardiometabdlico, individuos de origem asiatica sdo

avaliados utilizando diferentes valores de IMC para sua classificagdo.® Apesar do esfor¢co em
se determinar os valores adequados de IMC para cada populacdo, estima-se que o ponto de
corte utilizado atualmente para o diagndstico da obesidade, embora apresente alta
especificidade, deixe de diagnosticar até¢ 50% dos pacientes com excesso de gordura

6
corporal.

Tabela 1: Classificagdo do Escore de Indice de Massa Corporal para Adultos Jovens

Ocidentais

Classificacdao Indice de Massa Corporal (kg/m’)

Baixo Peso <18.,5
Normal 18,5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidade classe 1 30-34.9
Obesidade classe 11 35-39.9
Obesidade classe 111 > 40

Fonte: Adaptado de WHO (2014)

Globalmente, a epidemia da obesidade esta relacionada a diversas doencas que
ameagam a vida, como hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 11 (DM2),
dislipidemia, doenca arterial coronariana (DAC), artrose, entre outras.

Diante da gravidade dos desfechos relacionados a obesidade, a incidéncia crescente
desta doencga globalmente recebeu atencdo da OMS, que declarou o combate a obesidade
como um dos nove alvos de a¢do na luta contra as doencas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT), como doengas cardiovasculares (DCV), DM2 e cancer. Segundo a OMS, mais de
63% dos 6bitos no mundo ocorrem em decorréncia destas doengas, incluindo 14 milhoes de
mortes precoces (antes dos 70 anos de idade) anualmente. Estima-se ainda que cerca de 90%
destas mortes poderiam ser prevenidas.” No ano de 2012, as DCNT foram responsaveis por 38
milhdes das 56 milhdes de mortes no mundo, especialmente devido a DCV." No Brasil,
dados do ano de 2009 do Sistema de Mortalidade, apontam que 72% dos Obitos foram

causados por elas.'' Além de ser individualmente um dos alvos propostos pela OMS para
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combate das DCNT, a obesidade favorece o desenvolvimento de outros alvos independentes

dessa missdo, como a HAS e o DM2, representando, portanto, parcela importante na
contribui¢do para o desenvolvimento destas patologias.

A obesidade também acarreta importante impacto nos custos de saude publica, tanto
diretamente nos custos de tratamentos médicos, interna¢des hospitalares e medicamentos,
quanto indiretamente, causando diminui¢cdo da produtividade no trabalho, absenteismo,
deficiéncias fisicas ¢ morte prematura.'” Os gastos com a obesidade isoladamente somam 2
trilhdes de dolares ao ano. Estima-se um custo médio de 2% a 7% dos gastos dos sistemas de
satde mundiais unicamente com tratamentos para obesidade. Considerando-se ainda o
tratamento das doencas associadas, esses custos passam a representar até 20% dos gastos em
saude."” De maneira compativel, os gastos atribuidos diretamente a obesidade representaram
1,86% de todas as despesas do sistema de satde brasileiro no ano de 2011, totalizando 269,6
milhdes de délares.'*

A obesidade ¢ atribuida a ingestdo caldrica excessiva em combinagdo com estilo de
vida sedentario.”’ Entretanto, sabe-se que existem muitos fatores cuja interagdo resulta na
obesidade, como fatores genéticos,16 ambientais,!” culturais e comportamentais,18 e
psicologicos. Além desses aspectos, evidéncias recentes relacionam a obesidade a microbiota

intestinal.

1.2 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota humana ¢ formada pelos microrganismos que habitam o corpo humano.
Estima-se que um adulto, que contém cerca de 30 trilhdes de células humanas, abrigue
aproximadamente 39 trilhdes de microrganismos, em sua maioria bactérias.'”’ Esses
microrganismos encontram-se majoritariamente nas superficies externa e internas do corpo,
incluindo o trato gastrointestinal, a pele, mucosa oral e conjuntiva.'” Embora eles tenham sido
adquiridos da biota, conjunto de seres vivos presentes no ambiente, sua composi¢cao
diferencia-se consideravelmente da composi¢do microbiana de outros locais, inclusive de
locais considerados extremos, como aguas termais e com pH &cido. Acredita-se que esta
selecdo que ocorre no corpo humano, especialmente no trato gastrointestinal, e que define a
composi¢do bacteriana desses locais, existe por coevolugdo dos mamiferos e dos
microrganismos que o habitam, o que ocorreu durante milhares de anos durante a evolugao

;. 20 . ~ . . .
das espécies.” Considerando-se as concentragdes de microrganismos em cada um dos locais
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por eles habitados no corpo humano, e o volume desses Orgdos, o colon ¢ a principal

localizagdo da microbiota humana, excedendo duas vezes o niimero total de microrganismos
de todas as outras localidades somadas."

Os microrganismos presentes no trato gastrointestinal formam a microbiota intestinal.
Devido a mecanismos inerentes a fisiologia digestiva, os tipos de microrganismos que
compdem a microbiota intestinal sdo ainda mais restritos em relagdo aos microrganismos
presentes no mundo externo ou outros locais do corpo humano.*’ Dentre os microrganismos
presentes no trato gastrointestinal, a maioria pertence a dois dominios: Bacteria e Archea.
Além desses, virus e seres eucariontes, como fungos, podem fazer parte da microbiota
intestinal e, embora em pequeno niimero, devem ser considerados.’

Dentre todos, os principais microrganismos que compdem a microbiota intestinal sdo
bactérias. Estima-se que existam cerca de 500 a 1000 espécies bacterianas diferentes no
intestino de um individuo, e cerca de 35.000 espécies no intestino humano coletivamente,
além de um representante da Archea, Methanobrevibacter smiithi.”> > A concentragio desses
microrganismos ¢ crescente da regido proximal para distal do trato gastrointestinal, e
diferentes espécies podem ser encontradas em cada regido. No duodeno e jejuno, a
concentragdo bacteriana ¢ 10°* bactérias/mL; no ileo, de 10® bactérias/mL; e no célon é de em
média 10" bactérias/mL"°. Além disso, a distribui¢do dos microrganismos também ¢ variavel
latitudinalmente, ou seja, diferentes espécies ocupam o limen intestinal ou o epitélio/ muco.**

(Figura 1)
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Figura 1: Distribuicao espacial e temporal e composi¢cdo da microbiota intestinal
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As bactérias residentes no intestino humano pertencem a sete diferentes filos:
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia e
Cyanobacteria. Dentre esses, Firmicutes (gram-positivo), Bacteroidetes (gram-negativo) e
Actinobactérias (gram-positivo) s3o dominantes, representando até 98% da composicao
intestinal.”> O filo Firmicutes é o maior filo bacteriano e contém mais de 250 géneros de
bactérias, enquanto o filo Bacteroidetes contém aproximadamente 27 géneros bacterianos.” A
figura abaixo (Figura 2) representa uma arvore filogenética dos grupos de bactérias mais

frequentes detectadas em humanos pelo sequenciamento genético 16S ribossomal.
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Figura 2: Arvore filogenética dos grupos de bactérias mais frequentemente detectadas em

humanos pelo sequenciamento genético 16S ribossomal
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Estima-se a existéncia de 785 diferentes géneros bacterianos integrantes da microbiota
intestinal, incluindo 664 ja identificados.”® Entretanto, a composi¢do microbiana ¢ individuo-
especifica, dependente de fatores internos e externos e, por isso mesmo, suscetivel a
mudangas; portanto, apenas a minoria desses géneros esta presente em todos os individuos.
Estudo recente com dados do sequenciamento da microbiota intestinal de 2549 individuos
observou que apenas 14 géneros eram comuns a todos os individuos, os chamados ‘core
géneros’.” Apesar da tendéncia a estabilidade desses grupos bacterianos, variagdes na
composi¢io e abundancia relativa de microrganismos na microbiota intestinal sdo comuns.”

Sabe-se que a colonizacdo do trato gastrointestinal por microrganismos ocorre no
momento do parto ou ainda logo antes, visto que o meconio de recém-nascidos a termo ja
contém bactérias.”® O modo do parto, vaginal ou cesariana, assim como o aleitamento

materno vs. o uso de formulas alimentares determinam importantes diferencas na composi¢ao
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% 28 Durante os trés primeiros anos de vida,

precoce da microbiota dos recém-nascidos.
especialmente no primeiro ano, importantes modificagdes ocorrem na composi¢cao
filogenética da microbiota intestinal, além do aumento da diversidade bacteriana. Apds esse

periodo, ela adquire relativa estabilidade, que persiste durante a vida adulta.”

ApOs
seguimento de cinco individuos por 8 a 12 anos, Rajili¢-Stojanovi¢ et al. observou
estabilidade em alguns géneros, que foram considerados colonizadores permanentes. Além
disso, em seu estudo, estimulos externos modificaram mais a abundancia total microbiana do
que a presenga de espécies especificas.’® Corroborando com o achado de colonizadores
permanentes e estabilidade temporal de parte da microbiota intestinal, Faith et al., que avaliou
a composicao da microbiota intestinal de 37 adultos durante um periodo de 5 anos, observou
que cerca de 60% dos microrganismos permanecem estaveis.’ '

Historicamente, acreditava-se que a composicdo da fracdo estdvel da microbiota
intestinal em individuos fosse resultado apenas de fatores genéticos, via de parto e do padrao
alimentar na infincia;*> entretanto, dados recentes sugerem que os principais fatores que
moldam a microbiota em individuos adultos sdo o habito intestinal, medicamentos
(antibioticos, laxativos, antidepressivos, benzodiazepinicos, anticoncepcionais hormonais),
padrdo nutricional (especialmente a ingestdo de fibras), idade, sexo, estado de saude,
composi¢do corporal e algumas doengas associadas.”

Além de ser moldada com base nestas interagdes, propde-se que a microbiota
intestinal humana se divida em trés padrdes principais, que ocorrem em nivel de géneros
bacterianos dominantes em cada individuo. Esses trés padrdes, identificados em 2012,
denominam-se enterotipos.”> A determinagdo dos enterotipos foi baseada em estudos
incluindo amostras microbianas procedentes de seis nacionalidades, e divide-se em:
Bacteroidetes (enterotipo 1), Prevotella (enterotipo 2) ¢ Ruminococcus (enterotipo 3). Alguns
autores sugerem que esta divisdo em enterotipos possa estar ligada a padrdo nutricional de
longa data, associando o enterotipo 1 com ingestdo de gordura animal e proteinas, e o
enterotipo 2 com dietas de alto indice glicémico (carboidratos simples).”* Os diferentes
enterotipos contribuem para producdo de vitaminas distintas. Enquanto o enterotipo 1
promove a biossintese de biotina, riboflavina e pantotenato, o enterotipo 2 resulta em niveis
aumentados de tiamina e folato.”

Ademais, apesar dos fatores que moldam a fracdo estavel microbiota intestinal e dos
enterotipos, evidéncias apontam que outros determinantes, incluindo mudangas extremas do

padrdo nutricional, viagens, infec¢des intestinais e uso de antibidticos, podem causar
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mudangas abruptas na dindmica da microbiota, que ocorrem em curto espaco de tempo e sao

s e 30; 35
limitadas.”™

1.3 TECNICAS UTILIZADAS NA ANALISE DA MICROBIOTA INTESTINAL

O estudo da microbiota pode ser realizado utilizando técnicas dependentes de cultivo
microbiano (0os microrganismos sdo isolados), ou a partir de diversas técnicas de biologia
molecular (em que ndo ha necessidade do cultivo, e sim de isolamento do DNA).

Nos primérdios do estudo da microbiota intestinal, utilizavam-se majoritariamente
técnicas dependentes de cultivo microbiano para esta finalidade. Estas técnicas isolam os
microrganismos em colonias e os cultivam em placas contendo meios de cultura especificos
que favorecem o crescimento dos microrganismos de interesse. Entretanto, as condigdes
existentes no laboratério ndo sdo capazes de replicar as condi¢gdes do intestino humano. Além
disto, o cultivo microbiano ndo ¢ util para detectar diferenca entre composi¢do microbiana de
individuos e 40-90% das bactérias nio sdo ainda cultivaveis.*

Diante destas limitacdes, diversas técnicas de biologia molecular foram aprimoradas,
permitindo avancos no estudo da ecologia microbiana, incluindo da microbiota intestinal. Para
aplicacdo destas técnicas, ¢ necessario obter-se DNA microbiano da amostra a ser estudada.

Para analise da microbiana intestinal, inicia-se com a obtengdo das amostras através de
bidpsias de parede intestinal ou, mais comumente, de fezes. Apds, procede-se a aliquotagem
destas amostras e posterior congelamento até que seja 0 momento de proceder as analises.
Nesse momento, realiza-se a extracdo de DNA microbiano, que posteriormente sera utilizado
para avaliacdo da microbiota intestinal com algum dos diversos métodos de biologia
molecular utilizados para este fim.”’

Desde a primeira etapa para avaliacdo da microbiota intestinal, que consiste na coleta
do material, comumente fezes, ja existem diversos aspectos que precisam ser considerados
para ndo comprometer os resultados das andlises. Dentre eles, destacam-se o uso de luvas e
frascos estéreis e o estabelecimento de protocolo padrio para coleta do material.”’

Entre o procedimento de coleta das amostras e a extragdo de DNA, comumente
procede-se o congelamento das mesmas. Isto ¢ realizado visto que idealmente todas as
amostras devem ser processadas no mesmo momento, para evitar diferencas na realizagcdo do
protocolo de extracdo de DNA, que podem gerar interferéncia nos resultados. Nesta etapa, as

principais fontes de interferéncia sdo o tempo entre a coleta e a refrigeracdo, assim como a



21
temperatura escolhida para refrigerar a amostra; e a homogeneizacdo ou nao das aliquotas a
priori.”® ** Em relagdo ao congelamento, sabe-se que tanto o tempo pelo qual as aliquotas sdo
deixadas a temperatura ambiente, quanto refrigeragdes em geladeiras, freezers domésticos ou
a -20°C, podem alterar a composi¢do taxondmica microbiana. Diante disto, recomenda-se o
congelamento imediato das amostras a -80°C.”> A obtengdo de aliquotas com ou sem
homogeneizagdo da amostra ¢ relevante, ja que aliquotas obtidas da parte externa ou interna
das fezes podem conter diferengas na composigdo microbiana.*” Tendo em vista os aspectos
mencionados, esfor¢os buscam padronizar a metodologia de coleta e o processamento das
amostras, a fim de evitar diferencas nos resultados entre os estudos.*'

Apds obtengdo das amostras e aliquotagem, o material prossegue para extracdo de
DNA total microbiano. Diversos kits estdo disponiveis para esta finalidade, e utilizam
diferentes processos para obter DNA total microbiano puro, com impacto nos resultados.*
Embora existam diferengas nos protocolos, a maioria deles inclui uma etapa de lise celular,
seguida da remog¢ao de macromoléculas ndo DNA e, por fim, da purificacdo de DNA. A etapa
que envolve maior risco de impactar nos resultados ¢ a lise celular, que pode incluir processos
mecanicos, fisicos, quimicos ou combinados.”’

Apds a extragdo de DNA, a microbiota pode ser avaliada por diversas técnicas de
biologia molecular, incluindo a reagdo de polimerase em cadeia (PCR, Polymerase Chain
Reaction), a eletroforese em gel de gradiente desnaturante (DGGE, Denaturing Gradient Gel
Electrophoresis), a hibridizacao in situ fluorescente (FISH, Fluorescent In Situ Hybridization)
usando sondas, o microarranjo de DNA ou ainda técnicas de sequenciamento de DNA, como
0 “Sequenciamento Sanger”, ou “Sequenciamento Alto Desempenho”.” Com essas técnicas ¢
possivel fazer sequenciamento de genoma, transcriptoma, metagendmica ou metabarcoding
utilizando um gene marcador como, por exemplo, o gene 16S ribossomal. As principais
caracteristicas e utilidades de cada técnica estdo resumidas na tabela 2.

A técnica de reacdo de PCR, descrita em 1985, permite amplificar segmentos de genes
do genoma através do uso de oligonucleotideos iniciadores especificos.”* A analise qualitativa
e quantitativa de microrganismos pode ser obtida pela amplificagdo de um oligonucleotideo
iniciador cujo alvo ¢ uma sequéncia do gene 16S ribossomal, composta de 1500 nucleotideos
(amplicon). O gene 16S ribossomal ¢ amplamente utilizado para estudos de ecologia
microbiana para identificagdo microbiana e abundincia.”” No caso dos genes marcadores

ribossomais, considerando-se que cada espécie microbiana possui sequéncia unica e exclusiva
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de nucleotideos em seu DNA, elaboram-se oligonucleotideos iniciadores especificos que

identificam e quantificam a abundancia da espécie-alvo.

Outra técnica 1til em estudos de ecologia microbiana ¢ o DGGE. E uma técnica que
separa moléculas de DNA de acordo com seu tamanho molecular em um gel. Em estudos de
microbiota intestinal, ¢ usada para fornecer um perfil da diversidade genética de uma
comunidade microbiana, sendo 1util ainda para comparar a diversidade da comunidade
microbiana entre duas amostras, por exemplo. Além disto, pode-se extrair a banda de
interesse do gel para identificagdo filogenética através da técnica de sequenciamento.

A técnica denominada FISH também ¢ uma modalidade de estudo microbiano com
alvo especifico. Ela ¢ utilizada para detec¢ao da presenca de sequéncia de DNA de interesse
através do uso de fragmentos de DNA acoplados a moléculas fluorescentes (sondas). Apds a
marcac¢do das células que possuem a sequéncia de DNA de interesse, estas células podem ser
visualizas com microscopia de fluorescéncia ou quantificadas através de citometria de fluxo.
Esta ¢ uma técnica bastante 1util para localizacdo / marcacdo ou quantificacio de
microrganismos-alvo.

Utilizando sondas semelhantes as da técnica de FISH, a técnica de micro arranjo de
DNA também ¢ utilizada em estudos de microbiota intestinal, especialmente para
quantificacio dos genes expressos.’® Esta técnica ndo tem como finalidade principal a
caracterizagao filogenética das espécies presentes em uma comunidade microbiana, e sim as
fungdes ativas, ou os genes expressos, em determinado momento.

Mais recentemente, novas técnicas de biologia molecular possibilitaram o
sequenciamento da microbiota intestinal sem necessidade de cultura ou de oligonucleotideos
iniciadores / sondas especificos, possibilitando, portanto, a deteccdo simultdnea de diversos
microrganismos diferentes, inclusive aqueles ainda ndo identificados ou catalogados. O
sequenciamento de DNA microbiano pode ser realizado a partir de excisdo de bandas de
DGGE, de fragmentos de 16S ribossomal ou de sequéncias de DNA total.”> Apos realizado o
sequenciamento microbiano por uma das técnicas descritas a seguir, sdo utilizadas
ferramentas de bioinformatica para alinhamento e estudo das sequéncias de DNA obtidas,
dentre eles o MGRAST, IGM/M, EBI Metagenomics, SILVA, MEGAN, QIIME, MOTUR."
As sequéncias sdo entdo comparadas aos catalogos de microrganismos conhecidos, como o
GenBank ou o RDP (Ribosomal Database Project), para descrever a composi¢do taxondmica

da amostra estudada.*®
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Além da composi¢do taxondmica, estas metodologias permitem outras analises, como

a abundincia microbiana e indices ecoldgicos, como as diversidades alfa e beta.* A
abundancia de microrganismos ¢ um conceito ecoldgico que se refere a quantificacdo
microbiana presente em uma amostra. Pode ainda se utilizar o termo abundancia-relativa, que
indica a quantidade de determinada bactéria ou grupo de bactérias especifico em relagdo a
populacdo microbiana total. A alfa diversidade representa quantos tipos diferentes de
bactérias estdo presentes simultaneamente em uma mesma amostra, enquanto a beta
diversidade refere-se a diferenca entre as amostras.

Os primeiros estudos com sequenciamento de DNA microbiano surgiram ao final da
década de 1970 e utilizavam o método conhecido com “Sequenciamento Sanger”, que, dentre
muitas aplicagdes, era capaz de sequenciar fragmentos do gene 16S ribossomal.”® Esse
método ¢ capaz de quantificar e identificar as bactérias ja catalogadas da microbiota intestinal,
porém ¢ caro, demorado e trabalhoso, pois sdo necessarios muitos clones para se obter uma
representacao razoavel da comunidade microbiana.

Devido as limitagdes do método de sequenciamento Sanger, novas tecnologias, que
ficaram conhecidas como “Sequenciamento de alto desempenho”, surgiram em 2005. Elas
possibilitaram menor custo e maior agilidade, pois em vez de sequenciar fragmentos de DNA
individualmente, como ¢ o caso do sequenciamento Sanger, esses equipamentos sequenciam
milhares ou milhdes de fragmentos de DNA de uma unica vez, sem a necessidade da
produgio de clone.” Entre esses equipamentos, destacam-se o 454 Pyrosequencing® (Roche
Diagnostics), Illumina® (Illumina), SOLiD™ (Life Technologies), Proton® (Thermo Fisher) e
Ton PGM®. Através do “Sequenciamento de alto desempenho™, foi possivel a caracterizagio
filogenética atual da populagdo microbiana, a descoberta de microrganismos desconhecidos e
comparagdes entre diferentes populagdes antes e/ou apos intervengdes.

Embora as tecnologias de sequenciamento baseadas no gene 16S ribossomal tenham
representado importante avanco no estudo da microbiota intestinal, elas ainda se limitavam a
descrever a composicdo microbiana. A metagendmica foi incorporada aos estudos da
microbiota gastrointestinal, e passou-se a estudar ndo apenas sua composi¢cdo, mas também

sua funcionalidade.’’ >2

Diferentemente dos métodos utilizados no sequenciamento de
fragmentos do 16S ribosomal, que sdo baseados em amplicons, na metagendmica se
sequencia todo o DNA do material (DNA total). Além disso, esta técnica ndo se limita a

caracterizar a composicdo da microbiota, mas também fornece informagdes sobre a
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funcionalidade da microbiota, o que representou um passo adiante na elucidacdo da relagao

entre microbiota e homeostase vs. disbiose humana.

Tabela 2: Principais Técnicas Utilizadas para Andlise da Microbiota Intestinal

Técnicas Descrigdo Principais Utilidades
Cultivo Isolamento de microrganismo Promove crescimento de colonias de
microbiano especifico em meio de cultura bactérias para facilitar seu estudo

PCR Amplifica e quantifica Identificacdo filogenética; Possibilidade
sequéncias especificas a partir do uso dos clones 16S ribossomal para
de oligonucleotideos iniciadores  quantificacao microbiana total;
Quantificacao microbiana (total/

abundancia relativa)
DGGE Separagdo de fragmentos de Andlise de estrutura de comunidade
DNA em gel microbiana; Comparacao de diversidade
entre amostras; Possibilidade de
identificacgdo filogenética das bandas de

interesse a posteriori
FISH Marca / localiza com Abundancia e localizagdo de classe

Microarranjo de
DNA

Sequenciamento
de Sanger

Sequenciamento
de alto
desempenho

fluorescéncia células contendo
sequéncias de interesse

Sequencia fragmentos de DNA
individualmente

Sequencia fragmentos de DNA
(sequéncias parciais) de genes
de interesse ou genomas
completos

taxondmica especifica

Andlise de expressao génica

Identificacdo microbiana filogenética;
Quantificacao (total/ abundancia
relativa)

Identificacdo microbiana filogenética;
Quantificacao (total/ abundancia
relativa)

Legenda: DGGE (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis), FISH (Fluorescent In Situ Hybridization), PCR (Polymerase Chain

Reaction)

Fonte: Seganfredo, F.B. (2017)
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1.3 HOMEOSTASE DA MICROBIOTA INTESTINAL

Com o surgimento de técnicas de sequenciamento microbianas mais modernas e da
metagendmica, ficou evidente que a importancia da microbiota intestinal vai além do seu
numero expressivo de células. Estudos utilizando metagenomica para avaliagdo de expressao
génica indicam que o genoma bacteriano supera em 100 vezes o genoma humano. Enquanto o
numero de genes humanos catalogados pelo “Projeto Genoma Humano” em 2004 limitou-se a
20.000 - 25.000 genes, o genoma bacteriano ja identificado pelo estudo “MetaHit”
(Metagendémica do Trato Gastrointestinal Humano) atinge até 3,3 milhdes de genes.” >* O
conjunto de genes expressos pelas bactérias comensais, ou seja, aquelas que habitam o trato
gastrointestinal humano e estio em simbiose com o hospedeiro, recebe o nome de
microbioma.*

Devido a sua abundancia, composi¢do filogenética, riqueza e expressdo génica, a
microbiota intestinal desempenha papel importante na saide em geral. Ela cumpre diversas
fungdes, tal como digestdo alimentar e regulacdo do aproveitamento dos nutrientes, fungdes
metabodlicas do hospedeiro, produ¢do de vitaminas e fungdes imunes do hospedeiro, assim
contribuindo para sua homeostase.™

A microbiota intestinal participa do processo de digestdo alimentar através de duas
rotas catabolicas principais: 1. Rota Sacarolitica (fermentagdo de carboidratos ndo digeriveis e
formagdo de 4cidos graxos de cadeia curta [AGCC]); 2. Rota Proteolitica (digestdo de
proteinas, também com alguma formacdo de AGCC, porém principalmente de amonia,
aminas e fendis, cujo acamulo pode ser toxico).”

Os AGCC sao metabolitos formados pela microbiota intestinal a partir dos nutrientes
ingeridos. Diferengas na composi¢do bacteriana intestinal podem interferir na extracdo de
energia da dieta através da modulagdo na producdo de AGCC, visto que eles sdo facilmente
absorviveis, e correspondem a até 10% da energia extraida a partir dos alimentos ingeridos.”’
Dentre eles, os mais relevantes sdo o acetato, o proprionato e o butirato, que em situacao
fisiologica tém relagdo 3:1:1 em sua produgdo.”® O butirato e o proprionato sio metabolizados
no colon e figado, portanto afetando a saltide intestinal e hepatica. Além disso, podem
interferir na gliconeogénese hepdtica e na atividade do sistema nervoso simpatico. J4 o acetato
pode atingir a circulacdo sanguinea e ter atuacdo sist€émica, especialmente em tecido adiposo,

musculo esquelético, figado e sistema nervoso central (SNC).”
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Além de representarem substrato direto na geracdo de energia, os AGCC relacionam-

se a fungdes metabolicas do hospedeiro, modulando a sensibilidade a insulina e a homeostase
da glicose através de regulagdes do sistema enteroenddcrino.®

Embora os mecanismos moleculares ainda ndo estejam elucidados, especula-se que
esses metabolitos se liguem a receptores celulares acoplados a proteina G (GPR41 e GPR43)
e provoquem a liberacdo de peptideo semelhante a glucagon-1 (GLP-1), peptideo YY (PYY)
e peptideo inibidor gastrico (GIP). O GIP e o GLP-1 sdo duas importantes secretinas, ou seja,
hormoénios intestinais reguladores da secrecdo da insulina. O GIP ¢ secretado no duodeno e
jejuno sob estimulo da ingestdo de carboidratos e gorduras, enquanto GLP-1 ¢ secretado no
ileo distal e colon. J4 o PYY ¢ um hormdnio secretado no intestino distal que inibe a
motilidade do trato gastrointestinal, aumentando o tempo de transito intestinal, e também a
sensagio de saciedade.” Corroborando com isto, Lin et al. observaram que a administragdo de
butirato e proprionato a ratos levou ao aumento dos niveis de GLP-1, PYY e GIP e ao
aumento da tolerancia a glicose e dos niveis de leptina (hormonio da saciedade), achados
compativeis com melhora na resisténcia a insulina.'

Outro mecanismo de agdo através do qual os AGCC impactam na regulagdo do
metabolismo da glicose ¢ a metabolizacao de sais biliares. Os sais biliares sao produzidos pelo
figado a partir do colesterol e liberados no intestino para auxiliar na digestdo de triglicerideos.
Ap0s a liberagdo, a microbiota participa da desconjugacao, desidroxilagdo e desidrogenagado
dos mesmos, modificando sua reabsor¢ao. Paralelamente, os sais biliares também modulam a
diversidade e composi¢ao microbiana. Esta interacdo aumenta a liberacdo de GLP-1 através
dos receptores TGRS e leva a ativacdo do receptor X farnesdide (FXR), melhorando a
sensibilidade & insulina e promovendo a saciedade.*® *

A microbiota intestinal em simbiose também impacta positivamente no metabolismo
lipidico, j& que ¢ capaz de suprimir a inibi¢do da atividade da lipase nos adipécitos. Algumas
espécies foram ainda associadas ao aumento da hidrolise lipidica, relacionada a expressao
aumentada de colipase.® **

Outro importante papel exercido pela microbiota intestinal ¢ a produgdo de vitaminas,
especialmente vitamina K e vitaminas do complexo B, como biotina, cobalamina, folato,
acido nicotinico, acido pantoténico, piridoxina, riboflavina e tiamina.” A produgdo de
vitaminas pela microbiota intestinal, além de representar até 25% da recomendacdo didria
sugerida para certas vitaminas, serve ainda para alimentagdo-cruzada de outras bactérias

. . . . 66 . . . . . , ,
presentes na microbiota intestinal.” Ademais, a microbiota intestinal ¢ responsavel pela
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biotransformacao e ativacdo de polifenois presentes em verduras, frutas, ervas, vinho e cacau.

Os polifenois, como as flavonas, isoflavonas e taninos, sdo bioalimentos com propriedades
anti-inflamatorias, anti-tumorais e antioxidantes, que contribuem para a satde e a homeostase
do hospedeiro.*

Além das fungdes apresentadas, outra importante atuagdo da microbiota intestinal ¢ a
regulagdo do sistema imune. Esta funcdo inicia com a regulagao das bactérias hospedeiras na
produ¢do de muco intestinal, que, juntamente com os AGCC produzidos, favorece a
integridade da parede entérica e, portanto, a prote¢do contra microrganismos patoldgicos
exdgenos. O muco intestinal ¢ composto de mucina e organiza-se em duas camadas, sendo a
camada interna, em contato com o epitélio intestinal, livre de bactérias.”’ Além da produgdo
de muco, a microbiota intestinal exerce competicdo por receptores de adesdo e nutrientes,
desfavorecendo microrganismos patdégenos. A flora em homeostase ainda produz agentes
antimicrobianos, como defensinas e catelicidina, aumentando esta prote¢io.” Os patogenos
intestinais também sdo identificados pelo sistema imune do hospedeiro através dos padrdes
moleculares associados a patégenos (PMAP), incluindo lipopolissacarideos (LPS),
peptideoglicanos e flagelina, que sdo por¢des de suas estruturas que os caracterizam. Esses
PMAP sdo reconhecidos pelo hospedeiro através de receptores especificos, cuja ativacao
resulta em cascatas de sinalizagdo e ativagdo do sistema imune.’” °® A flora intestinal pode
ainda aumentar a producdo de imunoglobulinas locais através da ativacdo de células
dendriticas e produ¢do de IgA, além de participar da imunomodula¢do da resposta imune
inata e adaptativa.”> Em resumo, a microbiota intestinal esta relacionada de diversas formas a
maturagio e regulagem do sistema imunoldgico do hospedeiro.** ®

Em situacdo fisioldgica, a relagdo entre o individuo hospedeiro e a microbiota
intestinal ¢ simbidtica, ou seja, ambos obtém beneficios. Entretanto, mudangas em sua
composi¢cdo podem levar a disbiose, desequilibrio entre os microrganismos benéficos e
patogénicos residentes no intestino humano, que estd associada a diversos processos
patologicos.

A disbiose da microbiota intestinal esta relacionada a doengas do trato gastrointestinal,
entre eclas as doengas inflamatorias intestinais (doenga de Crohn e retocolite ulcerativa),”
desordens infecciosas como a enterocolite pseudomembranosa (causada por infeccdo por
Clostridium difficile),”" e desordens funcionais, como a doenca do intestino irritavel.”

Além disso, a disbiose intestinal resulta em modificacdo na produg¢do de AGCC e das

moléculas sinalizadoras de PMAP, impactando na extracdo caldrica a partir da dieta, no
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metabolismo da glicose, e nos sinais imunes de atuagdo sistémica por eles modulados.

Ademais, a disbiose ¢ capaz de modificar quimicamente os sais biliares, que, conforme ja
, . . , . . 73
apresentado, também funcionam como importantes moléculas sinalizadoras.”” Como estas
respostas ocorrem em nivel sistémico no organismo hospedeiro, a disbiose intestinal pode
impactar em doengas sistémicas ou em 6rgaos distantes.
Evidéncias na literatura ja relacionam a disbiose intestinal a doengas neuroldgicas,
e 4. . 4 5 ;. 6 .
como disturbios do espectro autista’* e estresse,”” asma alérgica,’® doenga hepatica gordurosa
~ P . ~ P . , . 8 , ., .
ndo alcoodlica e esteatohepatite ndo alcoolica,”” dermatite atoplca;7 além de disturbios

. A . 9 , . . ~ . 80 . 81
sistémicos, como aterosclerose,’ lupus eritematoso sistémico, DM2 e obesidade.

Figura 3: Fatores Envolvidos na Composi¢ao da Microbiota Intestinal e Suas Consequéncias.
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Fonte: Seganfredo, F.B. (2017)
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1.4 MICROBIOTA INTESTINAL E OBESIDADE

Diversos estudos relacionam a microbiota intestinal e o ganho excessivo de peso
corporal.** Evidéncias disponiveis na literatura apontam que a disbiose intestinal relacionada
ao sobrepeso e a obesidade pode iniciar precocemente.*

Desde a vida intrauterina e o periodo neonatal, a disbiose intestinal ja esta relacionada
ao ganho excessivo de peso posteriormente.* Em estudo com 436 criangas, Mueller et al.
encontraram um aumento de 84% na prevaléncia de obesidade aos 7 anos de idade em
criangas cujas mdes utilizaram antibioticos no 2° ou 3° trimestres da gestag¢do. Esse estudo
observou ainda que as criangas nascidas por parto cesariano apresentavam risco 46% maior
para desenvolver obesidade.” Especula-se que a composi¢io da microbiota hospedeira
comece a se estabelecer a partir dos 3-6 meses de vida, e que isso ja possa ocorrer de forma
disbidtica. Neste cendrio, algumas alteracdes, como o aumento na abundancia de
Bifidobacteria e S. aureus, além do aumento de Bacteroides spp. foram relacionadas ao
aumento de risco para desenvolvimento de obesidade na vida adulta.*®*?

Estudos experimentais corroboram com a ideia de inter-relagdo entre composi¢do da
microbiota intestinal e medidas antropométricas. A identificagdo da microbiota intestinal
através de PCR, utilizando o gene 16S ribossomal em ratos, identificou um padrdo diferente
entre os animais eutroficos e os obesos em relacdo a dois dos principais filos bacterianos,
Firmicutes e Bacteroidetes. Uma reducdo de Bacteroidetes, associada a aumento proporcional
de Firmicutes, foi observada na populagio obesa.”’

Estudos clinicos também sugerem associagdo entre obesidade e microbiota intestinal.
Os j& mencionados dois filos de bactérias intestinais, Firmicutes e Bacteroidetes, também sao
dominantes no intestino humano. Diferencas na composicdo da microbiota intestinal entre
obesos e eutroficos ja foram demonstradas, com similar tendéncia a diminui¢do de
Bacteroidetes na populagio obesa.® No geral, a populagdo obesa apresenta aumento do indice
Firmicutes/ Bacteroidetes ¢ reducio da diversidade bacteriana intestinal.*® Apesar disso,
resultados contraditorios também foram demonstrados.®

Diferencas taxondmicas entre obesos e eutréficos em nivel de espécies bacterianas
também estdo disponiveis na literatura. A obesidade associou-se a niveis aumentados de L.
reuteri e reduzidos de M. smithii ¢ B. vulgatus.”® !

Entretanto, embora as diferencas na composi¢do da microbiota intestinal entre

individuos obesos e eutroficos estejam evidentes, persiste a divida sobre o papel causal vs.
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meramente consequéncia de hébitos nutricionais e de vida distintos que expliquem estas

diferengas. Em relacdo a esse questionamento, existem evidéncias disponiveis na literatura,
tanto em estudos experimentais, quanto em humanos, indicando que a microbiota age como
contribuinte para etiologia da obesidade.

Em 2007, Backhed et al. mostraram que ratos estéreis sdo resistentes a obesidade e
que, apods introdug¢do de flora intestinal, estdo propensos a aumentar o balango calorico e
desenvolver depdsitos de gordura e resisténcia & insulina.”” Além disso, os animais
colonizados com a microbiota intestinal de animais obesos obtiveram energia de maneira mais
eficiente e desenvolveram gordura corporal mais rapidamente.”

A manipulac¢do da microbiota intestinal com uso de probidticos, microrganismos vivos
que chegam ao intestino em seu estado ativo e modificam a composi¢do microbiana local,
demonstrou impacto no peso corporal tanto em animais quanto em humanos. Algumas cepas
bacterianas comumente utilizadas nestas preparagdes, como L. acidophilus, L. fermentum e L.
ingluviei foram associadas ao ganho de peso.”

Outra evidéncia em humanos que aponta para alteragdes na microbiota intestinal como
fator etioldgico relacionado a obesidade ¢ um relato de caso publicado em 2015, quando
Alang et al. reportaram sobre uma paciente eutréfica que desenvolveu obesidade apds receber
transplante de microbiota intestinal de individuo obeso para tratamento de infec¢do por
Clostridium difficile recorrente.”

O impacto das alteragdes na microbiota intestinal nas modifica¢cdes de peso corporal
também se apresenta de maneira inversa, ou seja, levando a perda ponderal. Em estudo
experimental, Liou et al. demonstraram que ratos estéreis colonizados com microbiota
intestinal de ratos pos-operados de cirurgia bariatrica, método cirirgico de tratamento da
obesidade, perderam peso através da redugdo de gordura corporal.”® Outrossim, o uso de
prebioticos, compostos fermentados que servem como nutrientes para determinadas bactérias
alterando assim a composi¢do da microbiota intestinal, associa-se a perda ponderal.”” Diante
desses achados, especula-se a possibilidade da manipulagdo da microbiota intestinal com a
finalidade de atingir ou manter o peso € a composicdo corporal dentro dos parametros
recomendados.

Além de impacto diretamente no peso, existem evidéncias da interferéncia da

microbiota intestinal em alteragdes metabolicas relacionadas a obesidade.
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Tabela 3: Principais Diferengas Encontradas na Microbiota Intestinal dos Obesos

Andlise Caracteristica nos Obesos
Geral | Diversidade
Filos 1 Firmicutes, | Bacteroidetes
Algumas Espécies 1 L. reuteri, | M. smithi, B. vulgatus, A. muciniphila
Produg¢do de AGCC 1 Propionato, | Butirato

Fonte: Seganfredo, F.B. (2017)

1.5 DISBIOSE DA MICROBIOTA INTESTINAL E METABOLISMO

Embora os mecanismos através dos quais a microbiota intestinal modifique o
metabolismo na ocorréncia de obesidade ndo estejam totalmente esclarecidos, sabe-se que a
disbiose intestinal encontrada nestes pacientes altera as relagcdes simbioticas existentes em
situacdo de homeostase do hospedeiro. Dentre os mecanismos conhecidos, pode-se elencar o
fato de as bactérias serem capazes de aumentar a extracdo energética da dieta, regular o
metabolismo do tecido adiposo, interferir na resisténcia a insulina, induzir inflamagdo de
baixo grau e participar da regulagdo do apetite através do eixo intestino-cérebro, *> % %+ 190

Conforme mencionado anteriormente, a disbiose intestinal leva a diferencas na
composicao filogenética da microbiota intestinal que podem interferir na produgdo de AGCC
(butirato, acetato e proprionato), com impacto direto na obtengdo de energia da dieta.”” O
aumento de proprionato foi descrito em obesos e potencialmente eleva a capacidade de
extragio de energia de alimentos antes ndo digeriveis por esses individuos.® Em

contrapartida, obesos apresentam menor produgdo de butirato.'"'

Além de regular a absorc¢ao,
diferencas na producio dos AGCC também impactam no gasto e acumulo de energia.'” A
administracdo de butirato a ratos obesos leva a perda ponderal devido ao aumento de gasto
energético ¢ oxidagdo lipidica.'” A administracio de acetato, outro subtipo de AGCC,

104
Essas

resultou na reducdo da gordura corporal em ratos recebendo dieta rica em gordura.
evidéncias indicam que a modulagdo da microbiota intestinal, que favorece a produ¢do de um
subtipo de AGCC em detrimento de outro, impacta ndo s6 na energia extraida da dieta, mas
sim no balancgo calérico final.

A disbiose intestinal também interfere no metabolismo do tecido adiposo. Estes efeitos

podem ocorrer por mecanismos dependentes ou ndo dos AGCC. Dentre os mecanismos

regulados pelos AGCC, incluem-se a capacidade de reducdo de lipolise e o aumento da
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lipogénese, especialmente devido & producdo de acetato e proprionato.”® A modulagdo dos

AGCC ¢ também responsavel pelo aumento da expressdo de proteinas relacionadas a
termogénese no tecido adiposo marrom e no figado, levando a redugio de gordura corporal.’®
Outro mecanismo através do qual as bactérias intestinais impactam no tecido adiposo esta
relacionado a homeostase da bile. Estudo experimental mostrou que, através de antagonistas
dos FXR, a microbiota intestinal regula a enzima colesterol-7-alfa-hidroxilase, que regula a
sintese biliar a partir do colesterol, reduzindo assim os niveis circulantes de triglicerideos e a
transcri¢do de genes envolvidos na lipogénese.'®

A disbiose da microbiota intestinal também estd intimamente relacionada a resisténcia
a insulina, ao controle glicémico e, consequentemente, ao desenvolvimento de DM2. Esta
relagio estd intimamente ligada a secregdo de incretinas, como o GLP-1 e PYY,'"® que
ocorre pela ligacdo dos AGCC aos receptores GPR41 e GPR43, localizados no epitélio
intestinal. O estimulo dos AGCC no receptor GPR41 ¢ capaz de induzir a expressao de PYY,
levando a redu¢do do transito intestinal, a inibicdo da secre¢do pancreatica de insulina e a
reducdo do apetite. Através dos receptores GPR41 e GPR43, os AGCC ocasionam a liberagao
de GLP-1, que atua no pancreas modulando a secre¢do de insulina, além de sua atuagdo no
controle do apetite, explanada no decorrer deste trabalho.'’” Ainda nesse contexto, os AGCC
atuam na resisténcia periférica a insulina, pois podem suprimir a gliconeogénese hepatica,
assim como a deposi¢do de gordura induzida pela insulina no figado e musculo esquelético.™

Sabe-se que a relacdo entre microbiota e metabolismo da glicose ndo ocorre somente
pela sua composi¢do e os metabdlitos por ela produzidos, mas também devido a expressao
genética microbiana, que modula diretamente fungdes metabolicas do hospedeiro.'” A
riqueza bacteriana, conceito relacionado a maior expressao genética da microbiota, relaciona-
se 4 melhora na resisténcia a insulina e reducio da inflamagdo sistémica.'”

A inflamagdo sistémica de baixo grau ¢ também uma caracteristica presente na
obesidade ¢ no DM2 que sofre influéncia da microbiota intestinal. Os niveis de LPS
sanguineos, produzidos a partir da lise de bactérias gram negativas intestinais, relacionam-se
ao aumento das citocinas pro-inflamatérias e ao ganho de peso e desenvolvimento de
resisténcia a insulina.''® Sabe-se ainda que os niveis de butirato circulante, que possuem

1
Corroborando esses

) .. . ~ . 11
propriedades anti-inflamatdrias, estdo reduzidos entre os obesos.

achados, Kim et al. demonstraram que ratos alimentados com dieta hiperlipidica apresentaram
alteracdo na composicdo filogenética da microbiota intestinal (aumento de

Enterobacteriaceae e aumento da propor¢do Firmicutes/ Bacteroidetes), acompanhados do
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aumento dos niveis de endotoxinas, citocinas pro-inflamatdrias, infiltragdo tecidual de

macrofagos.'

[lustrando o impacto metabdlico sistémico da microbiota intestinal no contexto da
obesidade, estudo recente incluindo 292 dinamarqueses observou que uma menor diversidade
na microbiota intestinal, caracteristica marcante na microbiota dos obesos, esta relacionada a
inflamacao sistémica, resisténcia a insulina e dislipidemia, com consequente aumento do risco
cardiovascular.'” Vrieze et al. demonstrou que pacientes obesos apresentam melhora da
resisténcia a insulina apds receberam transferéncia de microbiota intestinal de pacientes
saudaveis.'"

Além dos aspectos supracitados, a microbiota intestinal também interfere no controle
do apetite e na sensacdo de saciedade, comumente alterada no paciente com excesso de
peso.'"* Isto ocorre através do eixo intestino-cérebro. O trato gastrointestinal e o SNC
comunicam-se através de uma rota bidirecional de comunica¢do com estimulos simpaticos e
parassimpaticos. Nervos aferentes localizados no intestino estdo equipados com sensores
mecanicos € quimicos viscerais, cuja excitagdo pode levar a diferentes mecanismos

;. . . s 115
regulatorios, incluindo o controle do apetite.

Um dos mecanismos propostos nesse controle
¢ a formagao dos AGCC, que atuam direta ou indiretamente junto ao SNC. Indiretamente eles
regulam a sensacdo de saciedade e consequentemente a ingestdo de alimentos através da
liberagdo dos horménios ja citados, como o GLP-1 ¢ o PYY, que sdo anorexigenos.''® Outro
mecanismo descrito ¢ a atuacdo direta do acetato no SNC. O acetato pode ser absorvido no
intestino e cruzar a barreia hematoencefalica, com efeito sob o hipotdlamo, controlando o
apetite e consequentemente as alteracdes ponderais.''’” Os AGCC regulam os mecanismos de

118 ’ .
Em obesos, os niveis de

resisténcia a acdo central da leptina, hormonio da saciedade.
leptina estdo comumente elevados, porém com resisténcia central também aumentada, o que
impede sua agdo na inibi¢io do apetite.'"’

Apesar destas evidéncias, duvidas sobre o papel causal vs. consequencial da
microbiota intestinal na etiologia da obesidade e na relacdo com ganho ou perda ponderal,

além da relagdo de normalidade na composic¢ao corporal, persistem.
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Figura 4: Disbiose da Microbiota Intestinal na Obesidade
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Fonte: Adaptado de Canfora et al. (2015)®

1.6 INTERVENCOES PARA PERDA DE PESO E MICROBIOTA INTESTINAL

Existem varios padrdes de tratamento utilizados para a perda de peso em individuos
com sobrepeso ou obesidade, dentre eles: intervencdes nutricionais, estimulo ao exercicio
fisico, farmacoterapia, terapia comportamental e procedimentos cirtrgicos.'’

De acordo com as diretrizes da Sociedade de Obesidade, todos os pacientes com IMC
> 25kg/m” (classificagio baseada na avaliagio de adultos jovens) devem ser avaliados quanto
as comorbidades e necessidade de perda ponderal. Para paciente com IMC entre 25 e
30kg/m’, indica-se mudangas de habitos de vida, incluindo mudanga de habitos alimentares e
exercicios fisicos. Se IMC > 30 kg/m? ou > 27 kg/m” e presencga de comorbidades, pode-se
optar pela inclusdo de terapia farmacologica. Em pacientes com IMC > 40 kg/m® ou > 35
kg/m” e presenca de comorbidades, indica-se a cirurgia bariatrica. Rotineiramente, estipula-se
uma meta de perda ponderal inicial de 5-10% do peso corporal em seis meses.''

As intervencdes nutricionais fazem parte da primeira medida no tratamento da

obesidade. Em seu posicionamento em 2016, Sociedade Americana de Nutrigdo elencou



35
algumas medidas eficazes, baseadas em evidéncias cientificas, como intervencdao para perda

ponderal em paciente com sobrepeso ou obesidade. Dentre elas, encontram-se a redugdo de
bebidas agucaradas, o controle do tamanho das porcdes, dietas com foco no balango caldrico
(déficit calorico) e dietas com foco nos macronutrientes (dietas com baixo indice
glicémico).'*

Outra interven¢do importante no auxilio a perda de peso e modificagdo positiva da
composi¢do corporal, além de sua manutencdo em longo prazo, ¢ a pratica de exercicios

. 121
fisicos.

De acordo com meta-analise de 2013, a adog¢do de programas para perda ponderal
que incluem intervengdes nutricionais associada ao exercicio fisico sdo superiores a essas
medidas isoladamente. Comparada a exercicios fisicos isolados, a terapia combinada ¢
superior na perda de peso em seis meses € na manuten¢do em longo prazo. Ja em relacdo as
intervengdes nutricionais isoladas, a terapia combinada ndo apresenta superioridade na
redugdo ponderal em seis meses, porém mostrou-se mais efetiva em longo prazo.'” A
efetividade do exercicio fisico deve-se ndo apenas ao gasto energético imediato, mas também
a obtencdo e manutencdo de massa muscular, que contribui para o aumento do gasto
energético de repouso, mantendo um balango calérico favoravel.'**

Apesar da relativa eficacia dessas terapias em promover a perda ponderal em curto
prazo, a manutencdo do peso tem piores resultados. Embora se reconheca sua eficacia
limitada na mensuracdo da eficiéncia de um tratamento nutricional, ainda utiliza-se a
manuten¢do da reducdo intencional de no minimo 10% do peso corporal por periodo de 12
meses como pardmetro para sucesso terapéutico em longo prazo.'*> De acordo com revisio
realizada por Butryn et al., os pacientes reganham em média 35% do peso perdido até 12
meses apos interrupgdo da intervengdo, e até 50% retornam ao peso inicial em 5 anos.'”® Em
concordancia, Safer et al. encontrou reganho de cerca de 60% do peso perdido nos primeiros
12 meses, e quase a totalidade dos pacientes recuperou todo o peso perdido dentro de 24
meses.' >

A adigdo de terapia farmacoldgica as mudangas de habitos de vida pode ser adotada
para paciente com IMC > 30 kg/m® ou > 27 kg/m’ na presenca de comorbidades, ¢ que nio
obtiveram resultados satisfatorios com os tratamentos anteriores.'>' Seu uso esta associado ao
aumento de sucesso na perda de 5-10% do peso corporal, porém os resultados ndo ocorrem
em todos os pacientes, nem estio associados & reducio do risco cardiovascular.'*® '#

Para os pacientes portadores de obesidade de classe II e III (IMC > 35 kg/m” ou > 40

kg/m®) que ndo apresentam boa resposta ao tratamento clinico, o tratamento cirairgico, através
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de procedimentos bariatricos, ¢ considerado a melhor terapia. Ele possibilita maior perda de

peso e facilita sua manutencdo em longo prazo, melhora das comorbidades e reducdo da
mortalidade geral.”” ! As técnicas de cirurgia bariatrica dividem-se em 2 grupos: 1)
Cirurgias Restritivas; 2) Cirurgias Mistas (predominantemente restritivas ou mal absortivas)
(Figura 5)"%. As cirurgias exclusivamente restritivas, como a bandagem gastrica ¢ a
gastroplastia vertical, modificam exclusivamente o estdmago e contribuem com o
emagrecimento por reduzir a ingestdo alimentar necessaria para promover sensacdao de
plenitude abdominal. J4 as cirurgias mistas, além da reducdo da capacidade gastrica, alteram o
intestino. Nesse cenario, a sensacdo de plenitude abdominal precoce obtida pela redugao
gastrica associa-se a disabsor¢do intestinal e a alteracdo das incretinas, resultando em
mudancas metabolicas no periodo pos-prandial. Dentre essas, as técnicas mais conhecidas sao
as derivagdes bilio-digestivas com gastrectomia horizontal (técnica de Scopinaro) ou vertical
(duodenal switch) que sdo predominantemente disabsortivas; e a derivacdo gastro-jejunal em
Y de Roux (RYGB) (técnica de Fobi-Capella), predominantemente restritiva.

Idealmente, os procedimentos bariatricos devem oferecer baixo risco de mortalidade e
morbidade, reducdo do excesso de peso superior a 50% (com sua manuten¢do em longo
prazo) em pelo menos 75% dos pacientes, melhora da qualidade de vida com poucos efeitos
colaterais, baixa taxa de reoperagdo por periodo inferior a dois anos, bem como ser reversivel
e reprodutivel.'”> Por nio haver defini¢io estabelecida sobre o resultado insatisfatorio a longo
prazo, estudos divergem em defini-lo. Entretanto, estima-se que até 50% dos pacientes
apresentam algum reganho de peso apos 24 meses, e que 7-10% dos pacientes recaiam em

: . Lo 134
seguimento pds-operatério em longo prazo.
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Figura 5: Principais Técnicas de Cirurgia Bariatrica
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Fonte: Adaptado de Zeve et al. (2012)"**

Considerando o exposto, fica claro que, embora existam vdarias alternativas
terapéuticas a obesidade, seu tratamento ¢ complexo e o resultado esperado muitas vezes nao
¢ atingido ou, especialmente, mantido. Recentemente, a facilidade no reganho de peso foi
atribuida a caracteristicas da microbiota intestinal, e sugeriu-se que a manipulacdo da mesma
possa ser um alvo-terap8utico til na manutengéo do peso em longo prazo.'>

A microbiota intestinal sofre alteragdes durante o processo de emagrecimento. Estudos
clinicos demonstram que, paralelamente a perda de peso, intervengdes nutricionais causam
alteracdo na flora intestinal, promovendo uma diminui¢do da relagdo Firmicutes/
Bacteroidetes.'*® A pratica de exercicios fisicos também modifica a microbiota intestinal,
estando associada ao aumento da riqueza microbiana, a melhora da relacdo Firmicutes/
Bacteroidetes e a proliferagdo das bactérias comensais, produtoras de dacido latico e
butirato."”” Em relagdo ao impacto da cirurgia bariatrica experimental na microbiota intestinal,

, . , . . ~ ~ . . . 138; 139; 14
estudos clinicos também evidenciaram reducio na relacdo Firmicutes/ Bacteroidetes, > '3 14
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além de aumento da abundancia bacteriana'®® ¢ da abundéncia-relativa do filo Proteobacteria
apos a cirurgia.”> !

Curiosamente, observa-se que, de maneira geral, as modificagdes observadas na
microbiota intestinal dos pacientes com sobrepeso ou obesidade apds intervengdes para perda
de peso torna-a mais semelhante & microbiota de individuos saudaveis. Essas modificagdes
poderiam ser consideradas mera consequéncia das intervencdes aplicadas, entretanto existem
indicios de que elas contribuam para o processo de perda ponderal.

Uma das indicagdes desta contribuicdo ¢ o fato de intervengdes que tém como alvo
direto a microbiota intestinal, como o uso de prebidticos, probidticos ou simbidticos, ja foram
implicadas em perda ponderal e melhora de desfechos metabolicos.'** '** 1** Além disso, em
relacdo a intervengdo cirurgica, a transferéncia da microbiota intestinal de ratos pos-operados
de cirurgia bariatrica para ratos estéreis provocou diminuicdo da adiposidade destes,
corroborando para efeito causal da alteragdo da microbiota nos desfechos.”® Esses resultados
sugerem que a alteracdo da microbiota intestinal possa ser um mecanismo adicional
independente responsavel pelo resultado das intervengdes para perda de peso.

As evidéncias expostas demonstram a existéncia de associagdo da microbiota intestinal
com o sobrepeso/ obesidade, assim como com as mudangas no peso e composi¢ao corporal.
Entretanto, a causalidade desta associagdo, assim como a magnitude desta contribuicdo em
humanos, precisa de maior investigagao.

Este estudo objetiva investigar amplamente a relagdo entre intervengdes para perda de
peso e microbiota intestinal, além do impacto dessas mudangas no metabolismo humano.
Considerando que os resultados existentes nesse campo sdao oriundos de pesquisas
heterogéneas, que incluiram poucos pacientes e deixaram multiplas lacunas, este estudo ird
revisar sistematicamente as evidéncias disponiveis na literatura a fim de obter conclusdes
mais abrangentes. Descobertas nesta area poderdo ter impacto positivo no desenvolvimento
de novas terapias para essa patologia tdo prevalente e grave. Especula-se, por exemplo, que a
manipulacdo da microbiota intestinal podera tornar-se uma nova ferramenta terapéutica no

tratamento do sobrepeso/ obesidade no futuro.
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2  QUESTIONAMENTO

Qual o impacto de diferentes intervenc¢des para perda ponderal na microbiota intestinal

de pacientes com sobrepeso ou obesidade?
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3 HIPOTESES

As intervengdes para perda de peso impactam na microbiota intestinal aumentando a
diversidade microbiana e reduzindo o indice Firmicutes/ Bacteroidetes, assemelhando-se a de

pacientes saudaveis.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Analisar o impacto de diferentes intervengdes para perda de peso na microbiota

intestinal de individuos com sobrepeso ou obesidade.

4.2 ESPECIFICOS

1) Correlacionar o impacto de diferentes intervengdes para perda de peso na microbiota
intestinal de individuos com sobrepeso ou obesidade com suas consequéncias clinicas

(medidas antropométricas, composi¢do corporal e desfechos metabolicos);

2) Realizar uma revisdo sistematica a respeito das evidéncias na literatura sobre o impacto de
intervencdes nutricionais para perda de peso na microbiota intestinal de individuos com

sobrepeso ou obesidade;

3) Realizar uma revisdo sistematica a respeito das evidéncias na literatura sobre o impacto de
intervencdes cirirgicas para perda de peso microbiota intestinal de individuos com

sobrepeso ou obesidade;

4) Realizar uma revisdo sistematica a respeito das evidéncias na literatura sobre o impacto de
intervencdes para perda ponderal diretas na microbiota intestinal (uso de prebioticos,

probidticos ou simbioticos) de individuos com sobrepeso ou obesidade.
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S JUSTIFICATIVA

Diante da incidéncia crescente de individuos com sobrepeso ou obesidade, da
gravidade dos desfechos associados e do grande impacto financeiro gerado, ¢ fundamental
compreender a fisiopatologia do ganho excessivo de peso, assim como identificar novos
alvos-terapéuticos. Com a realizagdo do presente trabalho, espera-se compreender a relagdo da
microbiota intestinal com o sobrepeso/ obesidade e seus tratamentos. As mudangas
observadas na microbiota poderdo elucidar bactérias importantes nesse processo, que poderao
servir como novos alvos-terapéuticos no tratamento da obesidade. Especula-se que a
manipulagdo da microbiota intestinal, através do uso de prebidticos, probidticos ou
simbioticos, por exemplo, possam auxiliar na perda de peso e/ ou na manuten¢do do peso e
composi¢ao corporal adequados. Ou seja, este trabalho justifica-se por representar um avango

do conhecimento sobre doenga grave, de propor¢des epidémicas e crescentes.
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6 METODOS

Intervencoes para Perda Ponderal e Modificacoes na Microbiota Intestinal de Pacientes com

Sobrepeso ou Obesos — Uma Revisdo Sistemdtica

Esta revisdo sistemadtica foi realizada seguindo as normas sugeridas pelo “Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions” para elabora¢do de revisdes sistematicas

. ~ 145
de estudos com intervengdes.

6.1 QUESTIONAMENTO DE PESQUISA:
Esta revisdo visa responder ao questionamente sobre qual o impacto de intervengdes
para perda ponderal peso (nutricionais, cirurgia baritrica e uso de prebidticos, probidticos ou

simbidticos) na microbiota de individuos com sobrepeso ou obesidade.

6.2 PROTOCOLO E REGISTRO:

O protocolo para esta revisdo sistematica foi previamente registrado na plataforma
PROSPERO  (CRD42015030003) e estd disponivel através do  website
(http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO).'*¢

6.3 CRITERIO DE INCLUSAO DOS ESTUDOS:

Os estudos incluidos nesta revisdo foram baseados nos seguintes critérios:
delineamento observacionais com intervengdes para perda de peso (quasi-experimentos) ou
ensaios clinicos, randomizados ou ndo, que avaliaram a microbiota intestinal em individuos
adultos (> 18 anos) com sobrepeso ou obesos. A classificagdo de sobrepeso e obesidade foi
definida pelo IMC ¢ era dependente da etnia dos pacientes.'*’ As intervengdes para perda de
peso incluiram interveng¢des nutricionais, cirurgia bariatrica e uso de prebioticos, probidticos
ou simbidticos, quando utilizados com esse objetivo no estudo. Artigos em duplicata foram

excluidos manualmente.

6.4 BASES DE DADOS:
As seguintes bases de dados foram consultadas, incluindo artigos publicados até

novembro de 2016: MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Science Direct, the Cochrane
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Central Register of Controlled Trials, e LILACS. Nao foram utilizadas restri¢des para data ou

idioma durante a condug¢@o da busca por artigos nas bases de dados.

6.5 ESTRATEGIA DE BUSCA:

Nao foram identificadas revisdes sistematicas nas bases de dados MEDLINE (via
Pubmed) ou Cochrane Database enderecadas a mesma questdo de pesquisa no momento do
inicio deste trabalho.. A busca pelos artigos nas bases de dados utilizou os termos ‘obesidade’
ou ‘sobrepeso’ e ‘microbiota intestinal’ ou ‘microbioma’ e termos relacionados. A fim de
ampliar nossa busca por artigos, ndo foram utilizados termos referindo-se ao tipo de
intervengdo ou controles. A busca pelos artigos foi realizada em dezembro de 2015, e
atualizada em novembro de 2016, conforme detalhado em anexo (Anexo A). Artigos
potencialmente elegiveis foram buscados também nas listas de referéncias e materiais nao

publicados (“literatura cinzenta™).

6.6 SELECAO DOS ESTUDOS:

Os artigos foram analisados em duas etapas. Inicialmente, titulos e resumos foram
analisados por dois revisores independentes quanto aos critérios de inclusdo/ exclusdo. A
seguir, os artigos remanescentes foram analisados através da leitura na integra, identificando-
se os artigos elegiveis. As discordancias foram resolvidas através de decisdo consensual entre
os dois revisores, ou através da opinido de um terceiro revisor. A andlise de concordancia

. . . : 148
entre os revisores foi acessada através do Coeficiente de Kappa.

6.7 EXTRACAO DOS DADOS:
Dois revisores independentes obtiveram os dados pré-definidos dos artigos. Os dados
obtidos foram: identificacdo do estudo, descricdo da populacdo, delineamento do estudo,

descri¢do da intervengao e dos desfechos.

O desfecho principal considerado foi a avaliacdo da microbiota intestinal (abundancia
bacteriana total, riqueza, alfa e beta diversidades, e composi¢do taxondmica bacteriana [filos,

géneros e espécies]).

Os desfechos secundarios considerados incluiram dados antropométricos (peso

corporal, IMC, circunferéncia da cintura [CC] e percentual de gordura corporal) e parametros
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metabolicos (pressdo arterial sistolica [PAS] e diastélica [PAD], glicemia plasmatica de

jejum, insulinemia de jejum, hemoglobina glicosilada [HbA1C], indice de resisténcia a
insulina [HOMA-IR], colesterol total e fragdes, triglicerideos, proteina C reativa, interleucina-
6 [IL-6]). Esses dados foram coletados quando disponiveis. Um terceiro revisor certificou-se

da extracdo integral e correta dos dados.

6.8 AVALIACAO DE QUALIDADE DOS ARTIGOS:
Para avaliar a qualidade dos estudos com delineamento ensaio clinico randomizado
(ECR), a ferramenta “Cochrane Collaboration’s tool for assessing the risk of bias (RoB)” foi

- 145
utilizada.

Essa ferramenta verifica os seguintes critérios: geracdo de sequéncia aleatoria,
oculta¢do da alocagdo, cegamento de participantes e avaliadores, cegamento dos avaliadores
dos desfechos, dados relacionados aos desfechos incompletos, relato seletivo dos resultados,
outras fontes de viés em potencial. As evidéncias foram classificadas como baixo, incerto ou
alto risco de viés. Para os ensaios clinicos nao-randomizados (ECNR), foi utilizada a
ferramenta “Risk of Bias Assessment Tool for Nonrandomized Studies (RoBANS)”.'* Essa
ferramenta inclui a avaliacdo da selegdo dos pacientes, variaveis de confusdo, medidas de
exposi¢do, cegamento dos avaliadores dos desfechos, dados relacionados aos desfechos

incompletos, relato seletivo dos resultados. O risco de viés foi estimado através dos critérios

do RoBANS e cada aspecto avaliado recebeu escore de baixo, incerto ou alto risco de viés.

6.9 SINTESE DOS DADOS E ANALISE:
Esta revisdo sumariza e critica os resultados disponiveis na literatura sobre
modificagcdes na microbiota intestinal relacionadas a intervencdes para perda ponderal em

individuos com sobrepeso e obesos. Uma sintese qualitativa serd apresentada.

6.10 LIMITACOES DO ESTUDO:

Por tratar-se de estudo que avalia evidéncias previamente geradas e ja disponiveis na
literatura, este trabalho apresenta limitacdes como falta de detalhamento dos artigos incluidos,
violagdes de protocolo ndo descritas, e principalmente, a heterogeneidade dos estudos

envolvidos, que podera ocasionar dificuldade em generalizagdes das conclusdes observadas.
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6.11 ASPECTOS ETICOS:

Por tratar-se de estudo de revisdo de dados ja publicados e de dominio publico, este
trabalho ndo necessita de aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa (Resolugio CNS

466/12).
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7 RESULTADOS

REVISAO SISTEMATICA:

7.1 BUSCA DOS ARTIGOS NAS BASES DE DADOS

No total, foram identificados 7311 artigos e, apds exclusao manual dos artigos em
duplicata e ndo-elegiveis, 43 artigos originais foram incluidos. O fluxograma detalhado de
inclusdo dos artigos estd apresentado na Figura 6, de acordo com o modelo proposto pelo
PRISMA."" O grau de concordéncia entre os revisores para inclusdo dos artigos foi 0,9,
calculado pelo Coeficiente de Kappa. Os estudos foram classificados baseados nos tipos de
intervengdo conforme segue: 1) Intervengdes Nutricionais; 2) Intervencdes Cirurgicas; 3)
Intervengdes na Microbiota (prebiodticos, probiodticos ou simbioticos). Os resultados serdo

apresentados de acordo com esta classificagao.

Figura 6: Fluxograma de Sele¢do dos Estudos (Revisdo Sistematica)

- Outras bases de dados (inclusdo N=5753 artigos identificados
manual): N=1 através da estratégia de busca
- Atualizacdo da busca (Novembro/2016): nas seguintes bases de dados:
N=1557 verificados quanto a elegibilidade - Pubmed/MEDLINE: n=3736
e N=11 artigos incluidos - Lilacs: n=13

- Cochrane:n=71
- Science Direct: n= 320
- Embase: n=1613

N= 1399 duplicatas
removidas
N= 4222 artigos excluidos:
- Delineamento do estudo: n= 3315
- Ndao menciona microbiota intestinal: n= 53
N= 4354 artigos - Nao incluiu pacientes com sobrepeso/ obesidade: n=256
verificados - < 18 anos: n= 269
(titulos/resumos) - Sem intervencao: n= 329

N=101 artigos excluidos apds leitura integral:

- Sem intervencao para perda ponderal: n= 36

- Apenas resumo disponivel: n= 14

- Duplicata: n=9

- Nao analise desfecho em microbiota intestinal: n=19

- Nao inclui pacientes com sobrepeso/ obesidade: n=14
- Apenas protocolo disponivel: n=3

- Texto integral indisponivel: n= 6

N= 132 artigos
verificados
(texto integral)

!

N=43 estudos incluidos
na sintese qualitativa

Fonte: Seganfredo, F.B. (2017)
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7.2 CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Foram incluidos 43 estudos. Quanto ao tipo de intervengdo, 17 estudos avaliaram
intervengdes nutricionais, 11 envolveram cirurgias e 15 realizaram intervengdes diretas na
microbiota intestinal. Dentre os estudos incluidos, 25 (59%) foram publicados nos ultimos 3
anos. Diferentes delineamentos foram observados, incluindo 17 (40%) ensaios clinicos
randomizados (ECR) (40%), 15 (35%) ensaios clinicos ndo-randomizados (ECNR), 8 (20%)
quase-experimentos e 2 (5%) estudos observacionais transversais. Geograficamente, 27 (65%)
dos estudos foram realizados na Europa, 10 (23%) na Asia e 5 (12%) na América do Norte.
Considerando os critérios de sele¢do dos pacientes incluidos, 11 (26%) incluiram apenas
mulheres e 6 (14%) incluiram apenas homens e 25 (60%) incluiram ambos os sexos. A idade
dos pacientes incluidos variou entre 19 — 73 anos. O tipo de intervencdo utilizada apresentou
importante diferenca entre os estudos, e a duragdo da mesma variou entre 7 ¢ 52 semanas,
com seguimento de até 2 anos. Em todos os estudos incluidos a avaliagdo da microbiota
intestinal foi obtida no inicio e ao término das intervengdes, tendo sido reportada como
desfecho.

Diversas técnicas de biologia molecular distintas foram utilizadas na avalia¢do da
abundancia e perfil taxondmico da microbiota intestinal, e alguns estudos optaram pelo uso de
mais de uma técnica. Cinco estudos (11%) obtiveram um perfil da diversidade genética
utilizando DGGE, 20 estudos (46%) utilizaram ao menos uma técnica de andlise com alvo
(FISH usando sondas ou PCR usando primers), 13 estudos (30%) realizaram técnica baseada
no gene 16S ribossomal e 10 estudos (23%) utilizaram sequenciamento completo do DNA
(metagenomica). Além disso, um estudo utilizou modelo matemético computacional
(CASINO fool) para predizer a resposta microbiana a intervengdes dietéticas, enquanto alguns
realizaram analise de expressdo genética (HITchip).

Além da avaliacdao de abundancia microbiana e perfil taxondmico, alguns dos estudos
também apresentaram medidas de metabdlitos e expressdo genética de rotas metabolicas
bacterianas que estavam além do escopo desta revisao e, portanto, ndo serdo discutidas nesse
trabalho. Detalhes adicionais sobre as técnicas de biologia molecular utilizadas nos estudos

incluidos estao disponiveis no Anexo B.

7.3 INTERVENCOES NUTRICIONAIS
Essa revisdo incluiu 17 artigos com dados de 11 diferentes ensaios clinicos que

avaliaram mudangas na microbiota apos intervencdes nutricionais para perda de peso (Tabela



49
4). Dentre estes, apenas 5 (45%) eram ECRs.*" 11 132 133 1% 0 nymero de pacientes incluidos

em cada estudo variou entre 12 e 56 [média 30, desvio-padrao (DP): 16].

A composicao da microbiota intestinal foi avaliada através de diferentes técnicas de
biologia molecular. Entre os 11 ensaios clinicos, um (9%) usou FISH,'> trés (28%) usaram
apenas sequenciamento de alto desempenho com sequéncia especifica (16S rRNA),*! 1% 19
trés (28%) usaram apenas sequenciamento de alto desempenho de sequéncia total

151; 156; 157

(metagenOmica), e os ultimos quatro (36%) usaram combinacdo de técnicas de

biologia molecular, incluindo as ja mencionadas, PCR, DGGE e ferramentas
computacionais,'*® 7% 13% 160

O primeiro ensaio clinico a avaliar o impacto de intervencdo para perda ponderal
(dieta pobre em gordura vs. pobre em carboidrato) na microbiota intestinal foi publicado em
2006, ¢ os resultados ndo demonstraram diferengas na abundancia bacteriana.®’ Entretanto,
foram descritas importantes diferencas interpessoais na composi¢do bacteriana, e ainda
reducdo percentual do filo Firmicutes e aumento do filo Bacteroidetes, correlacionados a
perda ponderal. A partir desse resultado, diversos ensaios clinicos semelhantes foram
realizados.

Considerando todos os ensaios clinicos incluidos, a abundancia bacteriana foi estudada
em apenas 6 deles. Dentre esses, 5 realizaram interveng¢des hipocaloricas, que resultaram em
redugdo da abundancia bacteriana em 3 deles (60%)"* ' ! ¢ auséncia de impacto nos
demais (40%).*" > O unico estudo que avaliou abundéncia bacteriana apos intervengdo nio-
hipocaldrica, porém com reducdo de ingestdo de gordura, demonstrou aumento na abundancia
bacteriana, apesar de perda ponderal comparavel.'®

Outro critério avaliado foi a riqueza microbiana intra-individuo (diversidade alfa),
reportada em 4 estudos. Destes, 2 (50%) observaram aumento da riqueza apés intervengdo,'*”
15 ¢ 0s demais (50%) ndo observaram impacto nesse quesito.'>% '’

A anélise taxondmica microbiana foi realizada em todos os ensaios clinicos, entretanto
a apresentacdo dos resultados varia de acordo com a técnica de biologia molecular utilizada
(com ou sem alvo microbiano). A analise de filos bacterianos foi realizada em 8 estudos, nos
quais 5 ndo observaram impacto,*” 1! 3% 16: 137 5 demonstraram aumento da abundancia de

81; 158 . 155
> e 1 observou o efeito oposto nesses filos.

Bacteroidetes com redugdo de Firmicutes,
A abundancia relativa entre as espécies foi acessada em 10 estudos. Dentre eles, 6
ensaios clinicos usaram intervencdes semelhantes (dietas hipocaldricas, pobres em

carboidratos e ricas em proteinas), e todos demonstraram reducdo em Roseburia spp.,



50
Eubacterium rectale e outras espécies pertencentes ao Clostridium Cluster XIVa, assim como

o ~ . . . . 89; 154; 155; 156; 159; 160
reducdo na abundancia relativa de Bifidobacterium sp.”> >" 77 7% 7

Em contraste, o
unico ensaio clinico com intervengdo ndo-hipocalorica porém pobre em gorduras encontrou
aumento em Clostridium Cluster 1V, Bifidobacterium sp., Akkermansia muciniphila e
Faecalibacterium prausnitzii.”® O impacto nas espécies Lactobacillus sp., A. muciniphila ¢ F.
prausnitzii ndo foi consistente entre os estudos, entretanto observou-se tendéncia de aumento
na abundéncia relativas das mesmas. >% 1% 17 158

Dentre os ensaios clinicos incluidos, 3 destacaram a importancia das diferencas
intrapessoais na composi¢do microbiana e sua consisténcia temporal, apesar das intervengdes
nutricionais.*” '*” ' Adicionalmente, maior contagem de genes bacterianos, assim como
maior abundancia de Akkermansia muciniphila, correlacionaram-se com melhores parametros
metabolicos, enquanto a abundancia do grupo Lactobacillus/Leuconostoc/Pediococcus

159; 162; 163 ’ .
Sl Além disso, outro

relacionou-se com pior perfil metabodlico e reganho de peso.
estudo sugeriu que a composi¢ao microbiana inicial ¢ preditora de sucesso na perda ponderal
apos intervengdes hipocaldricas, associando frequéncia aumentada de Akkermansia
muciniphila e Dialister, juntamente com abundancia de Gordonibacter, Alistipes and
Symbiobacterium, como preditores de sucesso na perda ponderal e sua manutengdo."’
Conforme esperado, intervengdes com restricdo de carboidratos melhoraram
parametros metabolicos, incluindo redu¢do na glicemia de jejum, HOMA-IR, lipideos séricos
e marcadores anti-inflamatdrios. Diversas correlagdes entre taxas bacterianas e parametros
metabolicos foram descritas nos estudos: Akkermansia muciniphila apresentou correlagao
negativa com glicemia de jejum e triglicerideos,'® além de com sindrome metabélica no

157 . . . .. . . (e 161
1; Bifidobacterium correlacionou-se positivamente com insulina plasmatica;

gera
Faecalibacterium prausnitzii apresentou correlagio inversa com marcadores inflamatérios.'
Usando ferramenta computacional, Shoaie et al. correlacionou baixa contagem de genes
bacterianos a produ¢do de diversos aminodcidos e doengas metabolicas, além de demonstrar
que intervencdes nutricionais sdo capazes de reduzir esses produtos bacterianos, levando a
melhora da sensibilidade & insulina e a redugdo do risco cardiometabolico.'® Considerando

esses ensaios clinicos, ndo foi possivel correlacionar a quantidade de perda de peso com

mudangas especificas na composi¢ao da microbiota intestinal.
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Tabela 4: Caracteristicas dos estudos com intervengdes nutricionais

Comorbidades: NA

ESTUDO INTERVENGAO POPULAGAO DESFECHOS
Identificagdo Delineamento Descricdo Seguimento  n Descricdo Microbiota Antropometria Impacto Metabdlico
Leyetal.,, ECR Restricdo de gorduras 52 14  Género: 64% fem Metodologia: Taxonomia microbiana, diversidade alfa e beta usando _ -
2006 Paralelo vs. Restricdo de sem IMC (kg/m?): 30.0-43.0 metabarcoding do gene 16S rRNA (capillary sequencing).
carboidratos Norte Americanos Resultados: Importantes diferencas inter-pessoais (70% da microbiota era
Idade (anos): 45.8 +9.5  Unica para cada individuo) com constancia consideravel. Ambas as dietas ndo
Comorbidades: NA tiveram impacto na abundancia bacteriana, | Firmicutes, T Bacteroidetes
(correlacionado com % de perda de peso).
Duncanet  ECRcom 3-7d manutengdo de 9 20  Género: 100% masc Metodologia: Abundancia bacteriana e composicdo usando sondas de DNA  -RPPC: |, 5.8%PC, -RPPC: /10.5% GJ,
al., 2007 cross-over peso, 8 sem de dietas sem IMC (kg/m?): 35.4+ 0.9  (FISH). 113.3% GC 145.8% HOMA-IR,
o) (4 sem/cada): rica em Europeus Resultados: IntervengBes para perda ponderal: | Contagem total bacteriana; -RPMC: | 4.0%PC, | 7.5% colesterol
proteinas e pobre em Idade (anos): 36.7+ 2.3  Sem impacto em Bacteroides ou Clostridium cluster XIVa, IX ou I, mas ,10.5% GC total
carboidratos (RPPC) ou Comorbidades: NA Jsubgrupo Roseburia spp. e subgrupo E. rectale do cluster XIVa e -RPMC: | 5.6% GJ,
rica em proteinas e Bifidobacterium, correlacionado com + ingestdo de carboidratos. 114.9% HOMA-IR,
carboidratos 1 17.2% colesterol
moderados (RPCM) total
Duncan et 23 Género: 100% masc Metodologia: Abundancia bacteriana e composicdo usando sondas de DNA  -RPPC: |, 5.8%PC, -RPPC: /10.5% GJ,
al., 2008 IMC (kg/m?): 20.0-44.0 (FISH). 113.3% GC 145.8% HOMA-IR,
® Europeus Resultados: Intervengdes para perda de peso (RPPC e RPMC) : | Contagem -RPMC: |, 4.0%PC, | 7.5% colesterol
|dade (anos): NA total bacteriana; Filos: sem impacto na abundancia de Bacteroidetes ou |, 10.5% GC total.
Comorbidades: NA Firmicutes, entretanto \, os produtores de butirato nesse filo (Roseburia spp. -RPMC: | 5.6% GJ,
+ E. rectale, pertencentes ao Clostridium), especialmente na RPPC; 1 14.9% HOMA-IR,
{ Bifidobacterium. 1 17.2% colesterol
total
Russel et 17  Género: 100% masc Metodologia: Abundancia bacteriana e composi¢do usando sondas de DNA  -RPPC: -
al., 2011 IMC (kg/m?): 36.1 £ 5.6 (FISH). 4 5.7% PC
o) Europeus Resultados: | Contagem total bacteriana e | produtores de butirato -RPMC:
Idade (anos): 56.3 (Roseburia spp./ E. rectale (Lachnospiraceae)), embora ndo tenha impactado  ,3.5% PC
+12.1 na abundancia de F. prausnitzii (um dos principais produtores de butirato).
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-Subgrupos baseados
na contagem
bacteriana: muitos
genes bacterianos
(MGB) ou poucos
genes bacterianos
(PGB)

Comorbidades: NA

bacterianos, todos mais abundantes nos individuos com MGB.
-Pés-intervencdo: Tdiversidade bacteriana nos individuos de MGB. Espécies:
J E. rectale e Bifidobacterium spp. A maioria dos clusters bacterianos sofreram
mudancas transitorias durante a intervencdo, mas algumas mudangas que
favorecem a semelhanga dos individuos PGB com os de MGB foram
persistentes.

Walker et ECR com 1 sem manutengdo (M) 10 14  Género: 100% masc Metodologia: Taxonomia microbiana, diversidade alfa e beta usando _ -
al., 2011 cross-over  do peso, 6 sem de sem IMC (kg/m?):39.3+ 1.4  metabarcoding do gene 16S rRNA (capillary sequencing). Composi¢do
M dietas (3 sem/cada): Europeus microbiana por PCR de grupos-especificos (qPCR). Perfil de comunidade
graos integrais (1) ou Idade (anos): 54.0+ 4.0  microbiana (DGGE).
refinados (R), 3 sem de Comorbidades: SM Resultados: Perfis de comunidade bacteriana foram constants entre os
dieta hipocaldrica rica individuos dentro de cada dieta.
em proteinas e pobre -I: M Clostridium Cluster IV (Ruminococcaceae), E. rectale e Roseburia spp.
em carboidratos (RPPC) (Firmicutes).
-RPPC: E. rectale, Roseburia spp. (Firmicutes) e Collinsella aerofaciens
(Actinobacteria).
-Sem impacto das dietas nos filos bacterianos ou archea; e sem impacto em on
F. prausnitzii, Bifidobacterium, Bacteroides.
Salonen et Metodologia: Abunddncia e composicdo bacteriana (HITCHip microarray). - -I: Sem impacto na GJ,
al., 2014 Resultados: insulina ou HOMA-IR
M -I: L Abundancia bacteriana e diversidade alfa, Clostridium Cluster IV comparado com M.
(Ruminococcaceae), |, Clostridium Cluster XIVa. -AR: Sem impacto na
-AR: M Actinobacteria, Lachnospiraceae, Bacteroides vulgatus, Prevotella oralis GJ, insulina ou
e  Ruminococcaceae. HOMA-IR comparado
-RPPC: ([  Abundéncia microbiana, |, Bifidobacterium, I Lactobacillus. com M.
-l e RPPC: No geral, as diferencas individuais foram mais importantes que a -RPPC: Sem impacto
variagdo obtida com as dietas, que foram maiores nos individuos com menor naGJ, 137.4%
diversidade microbiana inicial. insulina, |, 36.6%
HOMA-IR
Cotillard ECNR 6sem hipocaldrica, 12 49  Género: 84% fem Metodologia: Taxonomia microbiana, diversidade alfa e beta usando | /5.8% PC, 4% GJ, | 34.8%
et. al, RPPC, rica em fibras + sem IMC (kg/m?): 33.2+ 0.5  sequenciamento de alto desempenho (SOLID). 4 5.4%CC, ,3.5% insulina, \ 31.6%
2013 6sem de manutencgdo Europeus Resultados: GC* HOMA-IR, | 15.9%
d do peso Idade (anos): 25.0-65.0 - Pré-intervencdo: PGB- 40%, MGB- 60%. ldentificacdo de 18 clusters colesterol total,

1 14% HDL, J 15%
LDL, 4 21%
triglicerideos,

1 22.7%PCR, | 16.8%
IL-6
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produtos animais, rica
em frutas e verduras.

11.1
Europeus
|dade (anos): 43.0

Resultados: T Abundancia bacteriana, < relacdo F/B, “Lactobacillus,
Clostridium Cluster IV ('NF. prausnitzii), A. muciniphila e Archaea; | Clostridium
Cluster XIVa.

Kong et 6sem hipocaldrica, 50  Género: 84% fem Metodologia: Composi¢do microbiana por PCR de grupos-especificos (qPCR). Més 12(t0-12): Més 12(t0-12):
al., 2013 RPPC, rica em fibras + IMC (kg/m?): 27.0-38.0 Resultados: -A: | 10% PC, -A, B e C: Sem
d 6sem de manutenc¢do Europeus -Basal: O grupo Lactobacillus/Leuconostoc/Pediococcus era mais abundante no  ,9.2% CC, impacto na GJ,
do peso Idade (anos): 25.0-65.0  cluster C. Sem diferengas em C. leptum, C. coccoides, Bacteroides/Prevotella,  ,2.8% GC* insulina, HbAlc ou
-Subgrupos basedos na Comorbidades: NA Bifidobacterium, E. coli, e F. prausnitzii entre os grupos. -B: 5% PC, HOMA-IR; Sem
trejetdria de peso: A, B 1.6.3% BC, impacto nos lipideos
perderam mais na la 1 1.9% GC* séricos ou
fase; A continua -C: U 1.5%PC, marcadores
perdendo e B estabiliza 41.6% CC, inflamatérios (PCR, IL-
na 2a fase. C perde 4,0.95% GC* 6)
menos peso e reganha
rapidamente.
Shoaie et Simulagdo 45 Género: 83% fem Metodologia: Anadlise computacional de comunidades microbianas usando a __ -
al., 2015 computacional da IMC (kg/m?):33.2+0.5 ferramenta CASINO.
d mesma intervengdo de Europeus Resultados:
Cotillard et al. (2013) Idade (anos): 25.0-65 -Basal: dominancia de E. coli, F. prausnitzii e 4 espécies associadas a
Comorbidades: NA Clostridium, Bacteroides, Bifidobacteria, e Lactobacillus.
-Pés-intervencdo: Individuos MGB: MB. thetaiotaomicron e L. reuteri e F.
prausnitzii. Individuos PGB: L. reuteri.
Dao et al., 6sem hipocaldrica, 49  Género: 83% fem Metodologia: Taxonomia microbiana, diversidade alfa e beta usando -Basal: RAk vs. -Basal: RAk vs.PAk:
2015 RPPC, rica em fibras + IMC (kg/m?): 32.5+ 1.0 sequenciamento de alto desempenho (SOLiD). Composicdo microbiana de  PAk: RAk tinha RAk tinha menores
d 6sem de manutencgdo (RAK), 33.0 £ 0.9 (PAk) grupos-especificos usando PCR (qPCR). relagdo cintura- niveis de GJ, insulina,
do peso Europeus Resultados: quadril mais baixa ~ HOMA-IR e leptina;
Idade (anos): 45.0 £ -Basal: 70% das espécies eram mais abundantes em RAk. e menor tamanho  -Pds-intervengdo: RAk
-Subgrupos: ricos ou 12.0 (RAk), 39.0 + -Pos-intervengdo: Grupo RAk tinha J A. muciniphila. de adipdcitos; apresentou maior
pobres em A. 12.0(PAk) -Pés-intervengdo:  melhora na
muciniphila (RAk, PAk) Comorbidades: NA Sem impacto no homeostase de
PC entre os glicose e lipideos
grupos. séricos.
Simoes et ECNR 6 sem de dieta com 52 16  Género: 62% fem Metodologia: Composi¢do e diversidade microbiana (qPCR, DGGE e FISH). 19.2% PC, 45.2% GJ, | 8.6%
al., 2014 muito baixa caloria sem IMC (kg/m?): 34.5+2.6  Resultados: 111.4% CC, insulina, { 6.5%
(MBC), RPPC, seguido Europeus -gPCR: [ Abundancia bacteriana,  Bifidobacterium e Lactobacillus e 7.6% GC** colesterol total,
de manutencdo do Idade (anos): 35.8 7.7  MBacteroides. NM15.3% HDL,
peso. Comorbidades: NA - FISH: { Roseburia/grupo E. rectale e {, Bifidobacterium e T Ruminococcus. {,33.3% triglicerideos
As mudancgas na microbiota intestinal foram correlacionadas com ingestdo
alimentar, e ndo com perda de peso. Grande semelhanca intra-individuo em
todos os momentos.
Remely et  ECNR Manutencdo do peso, 16 33 Género: NA Metodologia: Composicdo e diversidade microbiana (qPCR de fragmentos do 6% PC, | 5.5%
al., 2015 pobre em gorduras e sem IMC (kg/m?): 46.6 gene 16S rRNA). GC*
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+13.8
Comorbidades: NA

Remely et  ECNR Dieta para redugdo de 16 56  Género: 57% fem Metodologia: Taxonomia microbiana usando metabarcoding do gene 16SrRNA -

al., 2016 peso corporal sem IMC (kg/m?): 38.4+5.1  (Illumina MiSeq).
conforme (DM2),33.7+4.2 Resultados: Sem diferengas no total de bacterias entre os grupos no periodo
recomendagdo DACH — (CtOb) basal ou apds intervencdo. A relacdo F/B estava aumentada em DM2i em
DM?2 dependentes de Europeus comparagdo com controles, especialmente devido a Clostridiales e Lactobacilli.
insulin (DM2i) vs. Idade (anos): 23.0-67.0  -Grupo DM2i: intervengdo causou P da abundancia relativa de F. prausnitzii e
Controles Obesos Comorbidades: DM?2i A. muciniphila.
(CtOb) vs. Controles
Magros

Louis et ECNR 52 sem de programa 104 16  Género: 56% fem Metodologia: Taxonomia microbiana, diversidade alfa e beta usando -Més6 (t0-t6): -Més 6 (t0-t6):

al., 2016 multidisciplinary para sem IMC (kg/m?):43.0+ 7.0  sequenciamento de alto desempenho (lllumina HiSeq). 1.20.9% PC, 1,10.2% PAS,
perda de peso, com Europeus Resultados: 1.18.4% CC 4 13.5% PAD, \|.8.5%
MBC. rica em fibras |dade (anos): 40.0+ 8.0  -Basal: Filos: Bacteroidetes (68%) >Firmicutes (27%) >Proteobacteria (1.7%) -Més 24 (t0-t24): GJ, 1 6.7% HbAlc,
(3m): com substituicdo Comorbidades: NA >Actinobacteria (1.7%) >Verrucomicrobia (1.3%). Géneros: Bacteroides (55%) ,10% PC, 156.2% HOMA-IR,
gradual para >Alistipes (8.0%) >Faecalibacterium (6.4%) >Eubacterium (5.4%). Grande ,10.4% CC J,11.8% colesterol
alimentacio padrio (8 variabilidade na rela¢do F/B, sem correlagdo com IMC, embora maior relagdo - SP vs. R: SP total, { 116% LDL,

) F/B em grupo SP. Preditores de sucesso: Alistipes, Pseudoflavonifractou, perdeu mais peso 1 48% triglicerideos,
sem), segu~|do de Goudonibacter e Symbiobacterium. Diversidade alfa tendeu a ser maior em  durante a fase de 4 44% PCR
manutenggo de peso. paciente com IMC menor no inicio do programa, porém sem correlagdo ao  restricdo caldrica.  -Més 24 (t0-t24):
-Subgrupos: sucesso final. 16.2% PAS, ,8.3%
persistente (SP: n=9) - Intervengdo: Sem impacto a nivel de filos. Dieta MBC impactou em 56 PAD, GJ (ns), \,5%
ou reganho/insucesso géneros, mas apenas TA. muciniphila permaneceu estavel. HBA1C, HOMA-IR
(R: n=7). (ns), 1, 6% colesterol

total, { 28.4%
triglicerideos,
1,.40.2% PCR
Pataky et ECNR 3 sem hipocaldrica, rica 6 15  Género: 26% fem Metodologia: Taxonomia microbiana, diversidade alfa e beta usando | 3.5% PC, | 8% $7.4% G, 1 13%
al., 2016 em proteinas sem IMC (kg/m?): 34.6 £ 2.2 sequenciamento de alto desempenho (lllumina MiSeq). GC* colesterol total, LDL e
Europeus Resultados: Sem impato significativo na diversidade bacteriana. Sem impacto a HDL (ns), \,36%
Idade (anos): 47.0-55.0  nivel de filos; impacto significativo em niveis taxonémicos inferiors triglicerideos,
Comorbidades: pertencentes a  Clostridiales (J{ abundéancia relative de Lachnospira, T 1 33.3% PCR
esteatohepatite ndo- abundancia relative de Blautia, Butyricicoccus; e mudanca em 10 OTUs
alcodlica (incluindo , em diversos OTUs do grupos Bacteroides)
Candelaet ECR 3 sem de dieta Ma-Pi 3 53  Género: 50% fem Metodologia: Taxonomia microbiana, diversidade alfa e beta usando -Ma-Pi: | 6.3%PC, -Ma-Pi: |, 24.6% GJ,
al., 2016 (hipocaldrica, rica em sem IMC (kg/m?): 34.3+6.5  metabarcoding do gene 16S rRNA (lllumina MiSeq). CC (ns) HbAlc (ns), 1.696.%

fibras, macrobidtica) vs.
dieta controle para
DM?2 vs. controles
eutroficos

(Ma-Pi), 32.1+6.3
(controle)

Europeus

Idade (anos): 50.0-77.0
Comorbidades: DM?2

Resultados:

-Comparagdo de DM2 com controles eutrdficos: | diversidade, diferengas nas
distancias UniFrac (PCoA), revelando segregacdo entre os 2 grupos
(especialmente devido a * da abundancia relative de Enterobacteriaceae,
Collinsella e Streptococcus e {, da abundancia relative dos produtores de
AGCC, como Bacteroides, Prevotella, Lachnospira, Roseburia e

-Dieta controle:
3% PC; CC (ns)

HOMA-IR, |, 30.8
colesterol total,

1 38.2% LDL, |, 68.7%
PCR, {'32.5% IL-6

-Control diet:
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Faecalibacterium (0.4x menos).

-Ma-Pi vs. dieta controle: Ambas tenderam a aumentar diversidade (ns),
ambas foram efetivas em compensar a | Bacteroides, Douea e
Faecalibacterium vista no DM2 e em promover TAkkermancia além dos
controle eutrdficos.

A dieta Ma-Pi induziu ‘I relativa da proporgdo de Faecalibacterium,
Bacteroides e Akkermansia e |, relative da proporgdo de Lachnospiraceae,
Ruminococcus.

121.7% GJ, HbAlc
(ns), HOMA-IR (ns),
colesterol total (ns),
LDL (ns), PCR (ns), IL-6
(ns)

Haro et ECR Dieta Mediterranea

al., 2016 (MED) vs. Pobre em
gorduras, rica em
carboidratos
complexos (PGRCC)

52
sem

20

Género: 100% masc
IMC (kg/m?): 32.2 £ 0.5
Europeus

Idade (anos): 63.3 + 2.0
Comorbidades: DAC

Metodologia: Taxonomia microbiana, diversidade alfa e beta usando
sequenciamento de alto desempenho (lllumina MiSeq).

Resultados: Proporgdo dos filos principais foram mantidas em cada individuo.
-MED: Abundéncia relativas: | Prevotella, I"Roseburia e Oscillospira; T P.
distasonis.

- PGRCC: Abundancias relativas: T Prevotella e \,Roseburia, TF. prausnitzii.

-Sem impacto na GJ
ou HbAlc, mas ambas
melhoraram HOMA-
IR. Sem impacto em
colesterol total ou
triglicerideos.

- Simbolos iguais (¢, 8, n) identificam pacientes em comum;, *Andlise de gordura corporal realizada utilizando absorciometria radiolégica de fexe duplo (DEXA); & Andlise de gordura corporal realizada utilizeo impeddncia bioelétrica (BIA).

- Unidades: idade (em anos) mostrado em média + desvio padréo;, IMC (kg/m?) mostrado em intervalo ou média + desvio padréo, dados antropométricos mostrados em percentual de modificacéo.
- Abreviagdes (ordem alfabética): Circunferéncia da Cintura (CC), Controle Obeso (CtOb), Diabetes Melittus tipo Il (DM2), Diabetes Melittus tipo Il dependents de insulin (DMZ2i), Dieta Mediterrdnea (MED), Doenca Arterial Coronariana (DAC), Ensaio Clinico Ndo
Randomizado (ECNR), Ensaio Clinico Randomizado (ECR), Firmicutes/ Bacteroidetes (F/B), Glicemia de Jejum (GJ), Gordura Corporal (GC), Hemoglobina Glicada (HbA1C), Grdos Integrias (1), Indice de Resisténcia a Insulina (HOMA-IR), Indice de Massa Corporal (IMC),
Manutengdo (M), Muito Baixa Caloria (MBC), Muitos Genes Bacterianos (MGB), Indisponivel (NA), Pressdo Arterial Diastdlica (PAD), Pressdo Arterial Sistdlica (PAS), Peso corporal (PC), Pobre em A. muciniphila (PAk), Pobre em Gordura e Rica em Carboidratos Complexos
(PGRCC), Poucos Genes Bacterianos (PGB), Proteina C Reativa (PCR), Reganho ( R), Rica em A. muciniphila (RAk), Rica em Proteinas e Carboidratos Moderados (RPCM), Rica em Proteinas e Pobre em Carboidratos (RPPC), Sindrome Metabdlica (SM), Sucesso Persistente

(SP)

Fonte: Seganfredo, F.B. (2017)
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7.4 INTERVENCOES CIRURGICAS

Onze artigos reportando o impacto de intervengdes cirirgicas para perda de peso na
microbiota intestinal em 10 estudos foram incluidos nessa revisao (Tabela 5). Dentre eles, 8
: : N 138; 139; 140; 164; 165; 166; 167; 168 :

foram estudos com delineamento de intervengdo intra-grupo, ™ 13% 140: 164 165: 1662 167 168 474

eram estudos observacionais transversais que compararam microbiota de pacientes pos-

169 170

cirurgia baridtrica a controles,'*" e um era ECR."™ A técnica operatdria utilizada nos

. . 138; 139; 141; 164; 166 . :1: . ~
artigos variou, com 5 estudos envolvendo RYGB, ™™ °> ™" ™" ™ dois utilizando derivagao

bilio-digestiva com gastrectomia,'®> '

e dois outros com técnicas restritivas (banda gastrica
ajustavel e gastroplastia vertical)."*” '® Os dois estudos remanescentes compararam RYGB a
técnicas restritivas.'” """ O nimero de pacientes incluidos em cada estudo variou entre 6 ¢ 56
(média: 21, DP: 15).

As técnicas de biologia molecular utilizadas para avaliar a microbiota nesses estudos
foram: 5 estudos (45%) usaram sequenciamento de alto desempenho de sequéncia total

138; 140; 166; 167; 1

(metagenOmica), 0 quatro estudos (36%) usaram sequenciamento de alto

desempenho de sequéncia parcial (16S rRNA) (PCR de grupos especificos foram realizados

139; 141; 165; 169 168
2 P um estudo (9%) usou DGGE, ™ e um (9%) usou apenas

em dois desses estudos),
PCR de grupo especifico de bactérias.'®

As diferengas na microbiota intestinal entre individuos obesos e eutréficos foram
relatadas em 5 estudos. Federico et al. observou diferencas no perfil da comunidade
bacteriana entre esses grupos usando DGGE.'®® Os quatro estudos restantes envolveram
analise taxonOmica microbiana. Em 75% dos casos, pacientes obesos apresentaram aumento
nos niveis de bactérias do filo Bacteroidetes (Prevotella sp.),'*"" '* '® ¢ 50% ainda
observaram aumento do nivel de Archea nestes pacientes.'®* '® Contrariamente, Patrone et al.
observou niveis reduzidos do filo Bacteroidetes em obesos comparados com pacientes
eutroficos, com uma contagem extremamente reduzida desse filo nessa populagdo.'®
Abundancia reduzida de Akkermansia muciniphila e aumento na produ¢do de AGCC também
foram observados em pacientes obesos.'*" '*
Nessa revisdo foram incluidos 5 artigos utilizando a técnica RYGB, referentes a quatro

138; 139; 141; 164; 166
estudos.””™ 77 T R

Um deles reportou aumento de riqueza bacteriana.'® Referente a
comparac¢do da composi¢cdo da microbiota intestinal pré- e pds-operatoria, uma analise desses
quatro estudos ndo encontrou diferenca na abundancia dos filos bacterianos, embora
observou-se tendéncia a reducdo do filo Firmicutes e aumento do Proteobacteria no periodo

pos-operatorio. Além disso, todos os quatro estudos mostraram um aumento em Escherichia
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coli (filo Proteobacteria), e 75% apresentaram ainda redu¢do em Lactobacillus sp. (filo

Firmicutes)."** '** 1** Observou-se ainda redugdo nos géneros Blautia, Dorea (filo Firmicutes)
e Bifidobacterium (filo Actinobacteria)."”” A abundéincia de Faecalibacterium prausnitzii,
membro da familia Clostridiaceae (filo Firmicutes), apresentou resultados heterogéneos. O
indice de Firmicutes por Bacteroidetes apresentou redugdo no pds-operatério em 75% dos
estudos incluidos.

A gastrectomia vertical, técnica cirurgica predominantemente restritiva, foi utilizada

. 140; 169
em dois estudos.”

Damms-Machado et al. mostrou que ela possui maior impacto na
microbiota intestinal quando comparada a interven¢do nutricional de muito baixa caloria,
embora resulte em perda ponderal comparavel.'* Esse impacto incluiu redugio da abundancia
do filo Firmicutes associado a aumento das bactérias do filo Bacteroidetes, achados
comparaveis ao encontrado apés RYGB. Especificamente, os Clostridium Clusters IV e X1V,
Dorea, Faecalibacterium e os produtores de butirato (Eubacterium rectale, Ruminococcus, €
géneros da familia Lachnospiraceae) estavam reduzidos. O indice Firmicutes por
Bacteroidetes estava novamente reduzido. Em estudo observacional incluindo pacientes pos-
gastrectomia vertical, ndo foi observado impacto na diversidade bacteriana, e identificou-se
redugdo em Bacteroides ¢ Archea.'®”

Um estudo utilizando a técnica cirGrgica de derivacdo bilio-digestiva com
gastrectomia observou reducdo da riqueza microbiana e, em conformidade com os resultados
observados ap6s RYGB, houve aumento do filo Proteobacteria (familia Enterobacteriaceae).
Conforme identificado com o uso das técnicas restritivas, a abundancia dos produtores de
butirato (ordem Clostridiales, incluindo os géneros Faecalibacterium, Ruminococcus,

Clostridium e Eubacterium) estava reduzida.'®

O impacto desta técnica operatoria também
foi avaliado por Federico et al., que mostrou diferencas no perfil da comunidade microbiana
antes e apos a cirurgia.'®® Usando DGGE, ele demonstrou que as bandas mais abundantes
entre 0s obesos estavam ausentes no periodo pds-operatorio, associado a aumento das bandas
correspondentes a Lactobacillus sp.

Dois estudos compararam diferentes técnicas cirurgicas para perda de peso. Tremaroli
et al. ndo observou diferengas no perfil da comunidade microbiana apés RYGB ou

170
1LY

gastroplastia vertica enquanto Murphy et al. observou aumento na diversidade bacteriana

e reducdo na abundancia relativa do filo Bacteroidetes ap6s RYGB, porém sem impacto na

diversidade e efeito oposto no filo Bacteroidetes apds gastroplastia vertical.'®’
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Em relacdo a perda ponderal, a RYGB (5 estudos) apresentou o maior impacto na

perda ponderal, com 21-27% de perda de peso, enquanto as técnicas predominantemente
restritivas (trés estudos) resultaram em perda ponderal de 20-24% e a derivagdo bilio-
digestiva com gastrectomia (dois estudos) levou a perda de 16-18% do peso corporal inicial.
Marcadores metabolicos, incluindo reducdo da glicemia de jejum e da pressdo arterial,
apresentaram melhora a despeito da técnica escolhida; entretanto, correlagdes com taxonomia
bacteriana foram conflitantes. Gressler et al. encontrou correlagdo positiva entre F. prausnitzii
e glicemia de jejum, contrariamente a Furet et al."** '** Outro estudo encontrou correlagio
negativa entre glicemia de jejum e Lactobacillus.'® Marcadores inflamatorios

7

. .. . . . 16 :
correlacionaram-se positivamente com Propionibacterium, € negativamente com F.

... 164
prausnitzii.
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Tabela 5: Caracteristicas dos estudos com intervencdes cirirgicas

ESTUDO INTERVENGCAO POPULAGAO DESFECHOS
Identificagdo  Delineamento  Descri¢do Seguimento n Descricdo Microbiota Antropometria Impacto Metabdlico
Zhang et Observacional RYGB Intervalo 9 Género: 66% fem Metodologia: Taxonomia microbiana usando metabarcoding do gene __ -
al., 2008 (Transversal) cirurgia- (3 cada: IMC (kg/m?): 48.3 + 16S rRNA (454 e capillary sequencing). Composi¢do microbiana usando
avaliacdo eutrofico 7.7 (obeso) PCR de grupos especificos (qPCR).
>6m obeso, Norte Americanos Resultados: Pés-op (comparados com eutrdficos ou obesos):
pds-op) Idade (anos): 35.7 + ‘NGammaproteobacteria e | Clostridium |V, “IEnterobacteriaceae e
4.2 (obese) Fusobacteriaceae.
Comorbidades: NA
Furet et Intervencgado RYGB 24 sem 43 Género: 90% fem Metodologia: Composi¢do microbiana usando PCR de grupos especificos  ,22.2% PC, 1 25% GJ, {'9.3% HbAlc,
al, 2010  Intragrupo (30 pés-  IMC (kg/m?): 47.6 + (qPCR). 113.7% 1 11.3% HOMA-IR, |, 4.4%
3 op 1.5 Resultados: Abundancia relativa: MNF. prausnitzii, { Lactobacillus e  GC* colesterol total, \,5.7%
el3 Europeus Bifidobacterium; |, relagdo F/B. triglicerideos, 186.5% HDL,
eutrofico Idade (anos): 33.0- 122.7% I1L-6, , 12.9% PCR
s) 54.0
n=7com  Comorbidades: >2
DM2 (HAS, DM2,
dislipidemia)
Kong et 30 Género: 100% fem Metodologia: Taxonomia microbiana e diversidade alfa usando ,20.5%PC _
al., 2013 IMC (kg/m?): 47.6 + metabarcoding do gene 16S rRNA (454 GsSLX).
d 1.5 Resultados: T Riqueza microbiana estimada por Chao (58 novos
Europeus géneros). | Firmicutes (Blautia, Lactobacillus e Dorea), I*Bacteroidetes
Idade (anos): 33.0- (Bacteroides, Alistipes), e Proteobacteria (E. coli).
54.0
Comorbidades: >2
(HAS, DM2,
dislipidemia)
Patil et Observacional TR Intervalo 20 Género: 40% fem Metodologia: Taxonomia microbiana e diversidade alfa usando ,20.5%PC _
al., 2012 (Transversal) (BGou cirurgia- (5 cada: IMC (kg/m?): 15.0-53.0 metabarcoding do gene 16S rRNA (capillary sequencing). Composicdo
GV) avaliacdo magro, Indianos microbiana usando PCR de grupos especificos (qPCR).
+7m CtEu, Idade (anos): 21.0- Resultados: Pds-op: Sem impacto na abundancia ou diversidade
CtOb, 62.0 microbiana, \, Bacteroides e Archaea.
pds-op) Comorbidades: NA
Graessler Intervencgdo RYGB 12 sem 6 Género: 50% fem Metodologia: Taxonomia microbiana usando sequenciamento de alto  ,21.1% PC L 17.7% PAS, |, 15.4%
etal., Intragrupo IMC (kg/m?): 41.0-52.0  desempenho (lllumina HiSeq). PAD, { 15% GJ, |,6.5%
2013 Europeus Resultados: Filos: “Proteobacteria, | Firmicutes e Bacteroidetes; HbA1lc, | 19,9% colesterol

|dade (anos): 38.0-
53.0

Jrelagdo F/B; Espécies: TE. cancerogenous, Veilonella, V. dispar,
Salmonella e { Treponema pallidum, Mycobacterium, F. prausnitzii,

total, . 27,5%
triglicerideos, ,3.4% HDL




Comorbidades: 80%
DM2

Lactobacillus.

Machado Intervengao TR(GV) 24 sem 10 Género: 100% fem Metodologia: Taxonomia microbiana usando sequenciamento de alto  Pds-GV: Pés-GV: |, 25.5% PAS,
etal., Intragrupo (5 pos-GV  IMC (kg/m?): 45.8 £ desempenho (SOLID 4 System). 123.9% PC, 17.6% PAD, | 16.2% GJ,
2014 vs. 5 0.9 Resultados: P&s-GV: P Bacteroidetes, | Firmicutes (J Clostridium  {,19% CC J.3.6% HbAlc, 1°6,16%
dieta Europeus Clusters IV e XlaV, Faecalibacterium, Douea, Coprococcus e produtores colesterol total, \,30.8%
MBC) Idade (anos): 48.0 + de butirato (E. rectale, Ruminococcus e Lachnospiraceae) e  relagdo triglicerideos, {,7.1% HDL
3.0 F/B. levels
Comorbidades: NA
Tremaroli  ECR RYGB Intervalo 21 Género: 100% fem Metodologia: Taxonomia microbiana e beta diversidade usando Pds-RYGB: Sem diferencas
etal., Vs. cirurgia- (7 pbs- IMC (kg/m?): 42.1 £ sequenciamento de alto desempenho (lllumina HiSeq). 127% PC, significativas entre os
2015 GV avaliacdo RYBG, 7 4.2 (pré-RYGB), 43 + Resultados: Diferencas significativas na composicdo da microbiota entre  J, 18.1% grupos.
9.4 anos po6s-GV, 7 5.1 (pré-GV) ObCt e pds-RYGB, mas ndo entre CtOb e pds-GV ou pds-RYGB e pos-GV.  GC
ObCt) Europeus ‘NGammaproteobacteria, | Firmicutes (Clostridium difficile, C. hiranonis,
Idade (anos): 59.6 + e Gemella sanguinis) nos pos-RYGB vs. ObCt. “'Proteobacteria  Pds-GV:
6.9 (RYGB) e 50.2 + (Escherichia, Klebsiella, e Pseudomonas) nos pacientes p6s-RYGB. Sem  ,18.6% PC,
7.6(GV) diferengas no perfil microbiano entre pds-RYGB e pds-GV. 49.1% GC
Comorbidades: NA
Patrone Intervencgdo CBD 24 sem 11 Género: 81.8% fem Metodologia: Taxonomia microbiana e diversidade alfa usando ,16.5% PC 1 13.8%GJ, | 26.9%
etal., Intragrupo IMC (kg/m?): 47.4 £ metabarcoding do gene 16S rRNA (llumina MiSeq). insulina, | 24.4%
2016 7.4 Resultados: |, diversidade alfa; | Lactococcus e Clostridiales; colesterol total, {,18.9%
Europeus ‘NEnterobacter e Lactobacillus; \, pH fecal triglicerideos
Idade (anos): 35.0-
64.0
Comorbidades: HAS
e/ou DM?2
Palleja et Intervencgado RYGB 52 sem 13 Género: 61.5% fem Metodologia: Taxonomia microbiana, diversidade alfa e beta usando ,21.7% PC 129.6% GJ, \.62.4%
al., 2016 Intragrupo IMC (kg/m?): > 35.0 sequenciamento de alto desempenho (lllumina HiSeq). insulina, {,20% HbAlc
Europeus Resultados: Tendéncia a “Triqueza microbiana, especialmente nos 3
Idade (anos): > 20.0 primeiros meses; Mudangas na beta diversidade; “I*Proteobacteria e
Comorbidades: 53% Fusobacteria; Impacto em 19 espécies, incluindo “MEscherichia coli,
DM?2 Klebsiella pneumoniae, 10 espécies dos Streptococcus, 4 dos Veillonella,
2 dos Alistipes, Bifidobacterium dentium, Enterococcus faecalis, F.
nucleatum, e Akkermansia muciniphila; além de {,in F. prausnitzii
Murphy Intervengao RYGBe 52sem 14 Género: 42% fem Metodologia: Taxonomia microbiana e diversidade alfa usando -RYGB: -RYGB: ,38.5% HbAlc,
etal., Intragrupo GV IMC (kg/m?): 38.4 £ sequenciamento de alto desempenho (lllumina HiSeq). 127% PC J4'50% HOMA-IR, |, 16%
2016 5.2 (RYGB), 36.9 £ Resultados: Abundancia relativa aumentada de Actinobacteria no triglicerideos (5/7 T2DM
5.1(GV) periodo basal e aumento de Roseburia apds a cirurgia foram -GV: remissdo)
Neozelandeses correlacionados com remissdo de DM2. 1.20.5% PC

|dade (anos): 48.6
6.1 (RYGB), 48.3 +
6.1(GV)

-RYGB: M diversidade microbiana, grande impacto na composicdo,
incluindo P Firmicutes e Actinobacteria e | Bacteroidetes.
-GV: Sem impacto na diversidade; M Bacteroidetes.

-GV: 1 22.2% HbA1c,
1/54.5% HOMA-IR (5/7
T2DM remissdo)
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Comorbidades: DM?2

Federico Intervencgado CBD 24 sem 56 Género: 66% fem
et al, Intragrupo (28 CtEu,  IMC (kg/m?): >35.0
2016 28 Europeus
obesos) |dade (anos): 21.0-
63.0

Comorbidades: 17%
DM2, 12% HAS)

- CBD:
4 18% PC

Metodologia: Perfil de comunidade microbiana (DGGE). Composi¢do
microbiana usando PCR de grupos especificos (capillary sequencing).
Resultados:

-Pré e p6s-CBD: O padrdo de DGGE foi heterogéneo. Bandas prevalentes
nos obesos pertenciam a Butyrivibrio, Roseburia, Douea,
Blautia/Ruminococcus, e estavam reduzidas ou ausentes no pds-op.
Bandas correspondentes a Lactobacillus estavam aumentadas no pos-

op.

- CBD: GJ, HOMA-IR,
triglicerideos, melhora no
colesterol total (NA)

- Simbolos iguais (¢, 8, n) identificam pacientes em comum;, *Andlise de gordura corporal realizada utilizando absorciometria radiolégica de fexe duplo (DEXA);  Andlise de gordura corporal realizada utilizeo impeddncia bioelétrica (BIA).

- Unidades: idade (em anos) mostrado em média + desvio padréo;, IMC (kg/m?) mostrado em intervalo ou média + desvio padréo, dados antropométricos mostrados em percentual de modificacéo.

- Abreviagées (ordem alfabética): Cirurgia bilio-digestiva (CBD), Circunferéncia da Cintura (CC), Controle Eutréfico (CtEu), Controle Obeso (CtOb), Diabetes Melittus tipo Il (DM2), Firmicutes/ Bacteroidetes (F/B), Gastroplastia em Y-de-Roux, (RYGB), Gastroplastia
Vertical (GV), Glicemia de Jejum (GJ), Gordura Corporal (GC), Hemoglobina Glicada (HbA1C), Hipertensdo Arterial (HAS), Indice de Resisténcia a Insulina (HOMA-IR), indice de Massa Corporal (IMC), Indisponivel (NA), Interleucina-6 (IL-6), Pressdo Arterial
Diastdlica (PAD), Pressdo Arterial Sistdlica (PAS), Peso corporal (PC), Proteina C Reativa (PCR), Técnicas Restritivas (TR)

Fonte: Seganfredo, F.B. (2017)
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7.5 INTERVENCOES NA MICROBIOTA

Trés tipos de terapias para perda de peso direcionadas a microbiota intestinal foram
identificadas entre os estudos: probioticos, prebidticos e simbidticos. Probiodticos sdo
microrganismos vivos que podem chegar ao intestino em estado ativo e promover mudangas
saudaveis no organismo, enquanto prebioticos sdo ingredientes fermentados que propiciam
mudangas especificas na composi¢do e/ou atividade da microbiota intestinal, conferindo
beneficio. A combinagdo sinérgica de prebidticos e probidticos € conhecida como
simbiético.'”!

Dos 15 estudos presentes nessa revisao que incluiam intervencdes direta na
microbiota, 5 utilizaram probidticos, um simbidtico e 9 prebioticos (Tabela 6). Considerando

. . ’ ~ : ~ 172; 173; 174; 175;
o delineamento dos estudos incluidos, 6 sdo estudos de intervengdo intra-grupo'’> 73 174 175

176; 177 178; 179; 180; 181; 182; 183; 184;

e 9 sdo ECR (7 com intervencdes paralelas e 2 com cross-over).
185186 O numero de pacientes incluidos em cada estudo variou entre 7 ¢ 160 (média: 47, DP:
44). A duragdo das intervengdes variou entre 3 e 36 semanas (média: 13 semanas, DP: 8).

As técnicas de biologia molecular utilizadas para avaliagdo da microbiota entre os
estudos incluidos foram as seguintes: 7 estudos (47%) utilizaram sequenciamento de alto
desempenho de sequéncia parcial (16S rRNA) (um incluiu ainda andlise por PCR de grupos
especificos),!’? 174 176: 17 178 184185 5 o c11dos (33%)) utilizaram apenas PCR, 7% 180: 181 182: 186
e trés estudos combinaram PCR e outra técnica, como HITchip ou DGGE.'” 1% 17
O impacto do uso de 6 tipos de probidticos para perda ponderal foi verificado em 5

175; 178; 180; 181; 186
estudos.

Em quatro deles, que testaram 5 cepas (80%) diferentes de
probidticos (Lactobacillus rhamnosus, L. fermentum, L. amylovorus, Bifidobacterium
animalis e mix com diferentes cepas), ndo houve impacto no peso corporal. Dentre esses, o
estudo utilizando L. rhamnosus apresentou uma pronunciada interagdo tratamento-género,
com redu¢do da familia Lachnospiraceae associada a redug@o de peso corporal e percentual
de gordura em mulheres.'”® A gordura corporal também apresentou redugdo apds
suplementagdo com L. fermentum e L. amylovorus."® Um tnico estudo dentre os incluidos,
utilizando suplementagdo com L. plantarum, associou a suplementacdo com esse probiotico a
perda de peso.'™ Além disso, o uso de probidticos correlacionou-se com mudangas na
abundancia relativa de Clostridium Cluster 1V, Bifidobacterium e A. muciniphila, com

diferencas nos efeitos observados em cada estudo. Enquanto L. amylovorus inibiu as bactérias

do Clostridium Cluster IV, o mix com diferentes cepas bacterianas ndo exerceu impacto nesse
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cluster. Bifidobacterium estava aumentado apos a suplementagdo tanto do mix com diferentes

cepas quando do B. animalis, porém nao sofreu modificacio com a suplementagdo de L.
fermentum ou L. amylovorus.

Um estudo utilizou intervengdo com simbidtico [combinacdo de 7 cepas de probiodtico
e erva medicinal prebidtica (Bofutsushosan)], resultando em aumento na abundancia de
Bifidobacterium e Lactobacillus, sem impacto no peso ou composi¢do corporal.'®

O uso de prebidticos foi avaliado em 9 ensaios clinicos. Os prebidticos testados

' Rehmannia glutinosa”é, Schisandra chinensis'®, kimchi'®,

7

variaram e incluiram: inulina

grios integrais' ">, Ephedra'”*, Panax'”, amido resistente tipo 4'*> ou uma combinagdo (guar

gum, pectina e farinha de konjac)'”’

. O impacto dessas intervengdes na abundancia relativa
dos filos da microbiota intestinal variou, € 71% dos estudos mostraram aumento do filo
Actinobacteria. Outras modificag¢des incluiram tendéncia ao aumento de grupos bacterianos
importantes como Clostridium Clusters 1V e XIVa, Lactobacillus e F. prausnitzii (filo
Firmicutes), 4. muciniphila (filo Verrucomicrobia) e Bifidobacterium (filo Actinobacteria),
com reducdo de Bacteroides (filo Bacteroidetes) e FEnterobacter (filo Proteobacteria).
Adicionalmente, dois estudos mostraram que o impacto desses compostos como prebidticos €
dependente da composi¢do individual inicial da microbiota intestinal, além de sugerirem que
o padrao dietético, preferéncias alimentares, tempo de transito intestinal e idade, entre outros
fatores, poderiam determinar a riqueza e composicao taxonomica da mesma, assim como sua

. ~ ‘. 173; 174
resposta a intervengao com prebidticos. 7T

Mais da metade (55%) desses estudos ndo tiveram impacto no peso corporal,'’ 7

179 183 185 enquanto os demais apresentaram perda ponderal.'” '™ 77 1% Adicionalmente,

75% dos estudos identificaram impacto na composicdo corporal, com reducdo de gordura

172; 173; 174 183; 184; 185
corporal.

No geral, o impacto da suplementacdo com prebiodticos, probidticos ou simbidticos
ndo gerou impacto na pressao arterial ou marcadores metabdlicos, como glicemia de jejum ou

lipideos séricos. Entretanto, alguns compostos destacaram-se por melhorar o perfil lipidico'’*

177; 180; 183 177,

e reduzir a expressio de marcadores inflamatorios.'””” ' Ademais, algumas
correlagcdes entre grupos bacterianos e marcadores metabodlicos foram encontradas. A
. . .. . .. . 174 .
glicemia de jejum correlacionou-se positivamente com Roseburia’’* e negativamente com
. 176 . 183 174 g 179
Blautia’’°, Ruminococcus'”, Enterobacter'’” e Clostridium Cluster IV'"". O colesterol total
correlacionou-se negativamente com Parabacteroides e Oscillospira, e o colesterol LDL

~ . . 185
apresentou correlagdo com Methanobrevibacter € Ruminococcus.



Tabela 6. Caracteristicas dos Estudos com Intervengdes na Microbiota

64

Tabela 6: Caracteristicas dos estudos com interveng¢des na microbiota

ESTUDO INTERVENGAO POPULAGAOD DESFECHOS
Identificagdo ~ Delineamento Descrigdo  Seguimento n Descricdo Microbiota Antropometria Impacto Metabdlico
Christensen ~ ECNR Prebidtico: Dieta 12 72 Género: 100% fem Metodologia: Composicdo microbiana usando PCR de grupos Ambos os grupos: Sem impacto na PA, GJ.
etal., 2013 hipocaldrica+ sem IMC (kg/m?): 27.0-37.0 especificos (qPCR). JPC (sem Grupo GR apresentou
graos Europeus Resultados: Gl promoveram P Bifidobacterium e GR promoveram  significdncia entre os 5% no colesterol total e
integrais(Gl) + Idade (anos): 45-70 { Bacteroides. Sem outro impacto na microbiota. grupos); A GC*{, mais  LDL, que nao ocorreu no
graos refinados Comorbidades: NA no grupo Gl (-3%) do Gl. Gl apresentou 10% T
(GR) que no GR (-2.1%) na IL-6, que ndo mudou
no GR.
Dewulf et ECR Prebidtico: 12 44 Género: 100% fem Metodologia: Composicdo microbiana usando PCR (gPCR) e SemimpactonoPCou Sem impacto na GJ,
al., 2013 Paralelo  Suplementagdo sem IMC (kg/m?): 36.1 £ 4.1 HITCHip microarray. CC, 1.0.7% GC* (sem lipideos séricos, tendeu a
com fructose do (FTI), 35.6 +4.3 Resultados: FTI induziu mudanca em filos (MFirmicutes e significancia) J PCR e endotoxemia.
tipo inulina (FTI) (placebo) Actinobacteria, | Bacteroidetes), géneros (NClostridium cluster |V
Europeus e XIV, Bifidobacterium, Lactobacillus) e NF. prausnitzii, | B.
Idade (anos): 47.0+ 9.0 intestinalis e B. vulgatus.
(FTI), 48 + 8 (controle)
Comorbidades: NA
Sharafedtino  ECR Probidtico: Dieta 3 sem 40  Género: 67% fem Metodologia: Composicdo microbiana usando PCR de grupos Probidtico apresentou  Ambos os grupos
vetal, 2013 paralelo  hipocaldrica+ IMC (kg/m?): 37.0 + 4.3 especificos (qPCR). maior |, em PC apresentaram reduco
queijo Europeus Resultados: Total bacterial: Sem impacto no grupo probidtico, (+1.1%), semelhante de PAS e PAD.
enriquecido em Idade (anos): 52.0 + 10.9 porém |, nos controles. Contagem de Lactobacillus: Sem impacto  correlacionado com Sem impacto na GJ.
L. plantarum vs. Comorbidades: SM no grupo de probidtico, porém tendeu a |, nos controles. dgua corporal. Sem Probidtico tendeu a
queijo-placebo impacto na CC ou GC. J colesterol total e
triglicerideos.
Jaclyn et ECR Probidtico: 42d 25 28  Género: 64% fem Metodologia: Composicdo microbiana usando PCR (gPCR) e SemimpactonoPCou _
al., 2013 com de intervengGes sem IMC (kg/m?): 31.6 £ 0.7 sequenciamento (capillary sequencing). CC; maior {, na GC*
Cross- + 6sem washout Norte Americanos Resultados: LA e LF: MLactobacillus comparado ao controld. Sem  com LF (3%) e LA (4%)
over (controle, L. Idade (anos): 46.3 + 2.4 impacto em Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium Cluster IV, comparados ao
fermentum (LF), Comorbidades: NA Roseburia ou Enterobacter comparado ao controle. LA inibiu controle (1%).
L. amylovorus Clostridium Cluster IV.
(LA)
Sanchez et ECR Probidtico: 2sem 26 12 Género: 61% fem Metodologia: Taxonomia microbiana e diversidade alfa usando No geral, semimpacto  Sem impacto na PA, GJ,
al., 2014 Paralelo  washout + 12sem sem 5 IMC (kg/m?): 33.8 3.3 sequenciamento de alto desempenho (454 FLX Titanium). na perda de peso/ GC. lipideos séricos ou

restri¢do caldrica +
12sem sem
restrigdo caldrica,
ambos com L.
rhamnosus (LR) vs.

(LR), 33.3 £ 3.2(placebo)
Norte Americanos
|dade (anos): 35.0 £ 10.0
(LR), 37.0+10.0
(placebo)

Composi¢do microbiana usando PCR de grupos especificos (qPCR).
Resultados: No geral, sem impacto na diversidade microbiana ou
composicdo filogenética (filo, classe, ordem, familia ou géneros).
Observou-se  uma interagdo  tratamento-género,  com
J Lachnospiraceae (especialmente Roseburia) em mulheres

Interagdo tratamento-
género: 40%
maior,no PCe 55%
maior ,na GC* em
mulheres tratadas

marcadores inflamatérios;
{ leptina apods LR.
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placebo Comorbidades: NA tratadas com LR. com LR.
Song et al., ECNR Prebidtico: 8 sem 10  Género: 100% fem Metodologia: Taxonomia microbiana e diversidade alfa usando \,1.4% PC, {.CC(ns), Sem impacto significativo
2014 Suplementagdo IMC (kg/m?): 28.3 £ 2.0 sequenciamento de alto desempenho (454 GS Junior). 4 1.5% GC* na GJ ou lipideos séricos.
com extrato de Asiaticos Resultados: " Diversidade em 5 e \, em 3 pacientes. Sem impacto
Panax ginseng Idade (anos): 50.4 + 4.9 nos filos. Mudanca da dominancia de genus de Blautia,
Comorbidades: NA Bifidobacterium e Anaerostipes para Bifidobacterium, Blautia,
Faecalibacterium apds intervengdo. Grupo com perda ponderal
efetiva apresentava ‘> riqueza microbiana e predominio de
Kim et al., ECNR Prebidtico: 8 sem 7 Género: 100% fem Metodologia: Taxonomia microbiana e diversidade alfa usando ,2.6% PC, sem Sem impacto significativo
2014 Suplementagdo IMC (kg/m?): 30.1 3.3 sequenciamento de alto desempenho (454 GS Junior). impacto na CC, na PA, GJou lipideos
com extrato de Asidticos Resultados: Impacto nos filos/ géneros dependeram da |.2.7% GC* séricos.
Ephedra Idade (anos): 51.1+ 8.5 composi¢do basal individual. Diversidade em 4 e |, em 3
Comorbidades: NA pacientes.
Lee etal, ECR Simbidtico: 8 sem 50  Género: 100% fem Metodologia: Composicdo microbiana usando PCR de grupos Ambos os grupos Ambos os grupos
2014 Paralelo  Bofutsushosan IMC (kg/m?): 28.3+ 1.3 especificos (qPCR). mudaram composicdo  melhoraram parametros
(BTS) + Asidticos Resultados: Probidtico: MBifidobacterium (B. breve, B. lactis) e  corporal, porém sem metabdlicos. 1~11.9%
Probidtico vs. Idade (anos): 19.0-65.0 “MLactobacillus (L. rhamnosus) comparado ao placebo. Sem diferenca entre HDL in Probidtico group.
BTS + placebo Comorbidades: NA impacto na abundancia bacteriana total. probidtico vs.
placebo.
Remely et ECNR Probidtico: 7d 7 sem 13 Género: NA Metodologia: Perfil de comunidade microbiana (DGGE). o
al., 2015 jejum e laxativos IMC (kg/m?): 28.1 3.5 Composi¢do microbiana usando PCR de grupos especificos (qPCR).
+ 6sem Europeus Resultados: Sem impacto na abundéancia bacteriana. M Diversidade
Probidticos (7 Idade (anos): 53.3+6.5 bacteriana. Filos: Sem impacto em Bacteroidetes (Bacteroides ou
cepas de Comorbidades: NA Prevotella) ou Firmicutes ou na relagdo F/B. Classes: Sem impacto
Bifidobacterium em Clostridiales IV ou XlIVa. Espécies: NF. prausnitzii (principal
sp. e produtor de butirato), T Bifidobacteria sp., TA. muciniphila.
Lactobacillus sp.)
Han et al., ECNR Prebidtico: 8 sem 12 Género: 100% fem Metodologia: Taxonomia microbiana usando metabarcoding do  /PC(ns), {'2.6% CC,  Sem impacto na GJ,
2015a Suplementagdo IMC (kg/m?): 27.8 £ 3.9 gene 16S rRNA (454 GS Junior). Sem impacto na GC* lipideos séricos (tendeu a
com Rehmannia Asiaticos Resultados: Filos: T Actinobacteria, |, Firmicutes, | Bacteroidetes; Jtriglicerideos e
glutinosa Idade (anos): 43.1+12.3 Géneros: dominancia mudou de Blautia para Bifidobacterium e colesterol total).
Comorbidades: NA J Eubacterium.
Song et al., ECR Prebidtico: 12 28  Género: 100% fem Metodologia: Perfil de comunidade microbiana (DGGE). Sem impacto no PC Prebidtico tendeu a ter
2015 Paralelo  Suplementagdo sem IMC (kg/m?): 29.9 £ 4.2 Composi¢do microbiana usando PCR de grupos especificos (qPCR). comparado ao maior | na GJ e
com Schissandra Asidticos Resultados: SCF: Sem impacto a nivel de filos (SCF e placebo placebo, porém maior  triglicerideos.
chinensis fruit Idade (anos): 34.9+ 6.4 mostraram [ Firmicutes e “PBacteroidetes); porém grande < in CCe GC*
(SCF) vs. placebo Comorbidades: NA impacto na composi¢cdo dos géneros (T Akkermansia, Roseburia,
Bacteroides, Prevotella, Bifidobacterium e |, Ruminococcus).
Han et al., ECR Prebidtico: 8 sem 23 Género: 100% fem Metodologia: Taxonomia microbiana usando metabarcoding do  Kimchi fresco: Sem Kimchi fresco: | 7.4%
2015b Paralelo  Suplementagdo IMC (kg/m?): 28 + 2.3 gene 16S rRNA (454 GS Junior). impacto no PC, PAD, Sem impacto na GJ
com kimchi (fresh), 27.8 + Resultados: Ambos os grupos: <relagio de F/B e [2.4%CCe | 4.8% ou lipideos séricos. Kimchi
fresco vs. kimchi 2.2{fermented) MProteobacteria e  Actinobacteria.  Kimchi  fermentado:  GC. Kimchi fermentado: . 7.4% PAS,
fermentado Asiaticos “MBacteroides, Prevotella e Bifidobacterium, |, Blautia fermentado: Sem Sem impacto na GJ ou
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Idade (anos): 30.0-60.0
Comorbidades: NA

impacto no PC, CCou
GC.

lipideos séricos.

Karl et al., ECNR Prebidtico: 9sem 23 77 Género: 63% fem Metodologia: Taxonomia microbiana, diversidade alfa e beta ,6.6% PC,CCe GC 1.3.1% PAS, |, 5.6% PAD,
2015 dieta hipocaldrica sem IMC (kg/m?): 32.3+2.9 usando metabarcoding do gene 16S rRNA (454 GS FLX). indisponiveis 43.2% GJ, | 10% insulina,
(integrais, ervas Asiaticos Resultados: | Diversidade alfa. Variabilidade inter-individuos > 1 2.7% HOMA-IR, | 7.1%
medicinais) + Idade (anos): 41.0+ 7.0 intra-individuos. Filos: “MActinobacter e  Proteobacter, Sem colesterol total, \,24.5%
guargun, pectin, Comorbidades: NA impacto em Firmicutes, Bacteroidetes ou relagdo de F/B. Familias: triglicerideos,\, 25.7%PCR,
k onjac + 14sem ‘MBifidobacteriaceae e { Enterobacteriaceae e U 11.4% IL-6
manutencdo Desulfovibrionaceae.
Uphadyaya ECR Prebidtico: 26 20  Género: 60% fem Metodologia: Taxonomia microbiana, diversidade alfa e beta -Post-ART4:Sem -Post-ART4: | 4.3% GJ,
etal, 2016 com intervencdes de sem IMC (kg/m?): 32.8 usando metabarcoding do gene 16S rRNA (llumina MiSeq). impacto no PC,\,2.2%  ,2.3% HbAlc, \.4.4%
Cross- 12 sem (amido Norte Americanos Resultados: -ART4 comparado ao placebo: Sem impacto na CC,J,0.8% GC colesterol total, Sem
over resistente tipo 4 Idade (anos): 32.0-77.0 diversidade microbiana; modificagdo em 71 OTUs, incluindo impacto nos triglicerideos,
[ART4] vs. Comorbidades: SM ‘NRuminococcus, Blautia, Bacteroides, Oscillospira, 1 24% TNF-alpha, Sem
placebo) com 2 Parabacteroides. No geral, tendeu a P Bacteroidetes e reduzir a impacto em IL-6.
semanas de relacdo F/B.
wash-out -Pre e post-ART4: M Clostridium Cluster XIVa (mas ndo Cluster 1V);
‘MBifidobacterium e  Parabacteroides. Sem  impacto em
Ruminococcus, F. prausnitzii e Dorea.
Takahashi ECR Probidtico: 12 12 sem 16 Género: 36.4% fem Metodologia: Composicdo microbiana usando PCR de grupos Sem diferenca entre Sem diferenca entre BA e
et al, 2016 Paralelo  sem 0 IMC (kg/m?): 26.8 + 1.5 especificos (qPCR). BA e placebo na placebo na GJ, HbAlc, TC,

Suplementagdo
com B. animalis
ssp.(BA) vs.
placebo

Asians
Idade (anos): 46.9 + 8.8
Sem comorbidades

Resultados: Grupo BA apresentou T de bifidobacteria total e B.
lactis. Sem impacto em B. bifidum, B. breve, B. longum, B.
adolescentis, B. angulatum, B. catenulatum, B. dentium e B.
infantis.

alteracgdo de PC.

triglicerideos.

- Simbolos iguais (¢, 8, n) identificam pacientes em comum;, *Andlise de gordura corporal realizada utilizando absorciometria radiolégica de fexe duplo (DEXA);  Andlise de gordura corporal realizada utilizeo impeddncia bioelétrica (BIA).

- Unidades: idade (em anos) mostrado em média + desvio padréo;, IMC (kg/m?) mostrado em intervalo ou média + desvio padréo, dados antropométricos mostrados em percentual de modificacéo.

- Abreviagées (ordem alfabética): Amido Resistente tipo 4 (ART4) B.animalis (BA), Circunferéncia da Cintura (CC), Diabetes Melittus tipo Il (DM2), Ensaio Clinico Ndo Randomizado (ECNR), Ensaio Clinico Randomizado (ECR), Firmicutes/ Bacteroidetes (F/B), Frutose
do tipo Inulina (FT1), Glicemia de Jejum (GJ), Gordura Corporal (GC), Grdo Integrais (Gl), Grdos Refinados (GR), Hemoglobina Glicada (HbA1C), indice de Resisténcia a Insulina (HOMA-IR), Indice de Massa Corporal (IMC), Indisponivel (NA) L. amylovorus (LA), L.
fermentum (LF), L. rhamnosus (LR), Pressdo Arterial Diastdlica (PAD), Presséo Arterial Sistdlica (PAS), Peso corporal (PC), Proteina C Reativa (PCR), Schissandra chinensis fruit (SCF), Sindrome Metabdlica (SM).

Fonte: Seganfredo, F.B. (2017)
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7.6 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ARTIGOS INCLUIDOS

Dentre os 43 artigos incluidos, 18 tiveram sua qualidade avaliada pelo RoB (ECRs) e 25
pelos RoBANs (ECNR) (Anexo C). Usando a ferramenta de avaliagdo RoB, 77% dos estudos
apresentaram geracdo de sequéncia aleatdria, 61% reportaram ocultacdo de alocacdo, 55%
tinham cegamento dos participantes e avaliadores, 100% envolveram cegamento de
avaliadores dos desfechos (ou desfechos que ndo sofrem impacto pela avaliacdo), 50%
apresentaram desfechos incompletos, 88% explicam relatos de desfechos seletivos e 77%
foram julgados livres de outras fontes de viés. Dentre os estudos avaliados pelo ROBANS,
52% apresentaram selecdo adequada dos sujeitos, 48% foram julgados livres de varidveis
confundidoras, 84% tinham medidas de exposicdo adequadas, 100% tinham desfechos
cegados (ou desfechos que ndo sofrem impacto pela avaliagdo), 48% reportaram as perdas de

seguimento e 56% explicam relatos de desfechos seletivos.

Figura 7: Fluxograma de Avaliacdo dos Artigos (RoB)

Qualidade dos Artigos Avaliados pelo RoB

Livres de Outras Fontes de Viés

Explicam Desfechos Seletivos

Desfechos Incompletos

Cegamento dos Desfechos

Cegamento dos Participantes e Avaliadores

Ocultagdo da Alocagdo

Geragdo de Sequéncia Aleatdria

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fonte: Seganfredo, F.B. (2017)
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Figura 8: Fluxograma de Avaliagdo dos Artigos (RoBANSs)

Qualidade dos Artigos Avaliados pelo RoBANs

Explicam Desfechos Seletivos
Explicam Perdas de Seguimento
Cegamento dos Desfechos
Medidas de Exposicao Adequadas

Livres de Variaveis Confundidoras

Selegdo Adequada dos Sujeitos

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fonte: Seganfredo, F.B. (2017)
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8 DISCUSSAO

O crescente interesse no estudo da microbiota intestinal no campo da obesidade ¢
motivado pela possibilidade da manipulagdo da mesma como ferramenta para atingir € manter
0 peso € a composicao corporal desejados nessas situagdes clinicas. Essa revisdo demonstra
que qualquer tipo de intervencdo para perda de peso (nutricional, cirurgica ou através da
manipulacdo direta da microbiota intestinal) impacta na composicdo da mesma, entretanto
esse impacto nem sempre estd correlacionado com a quantidade de perda ponderal.
Fundamentalmente, esse estudo sugere que as caracteristicas individuais iniciais da
microbiota dos sujeitos interferem na resposta as intervencdes. Esta ¢ a primeira revisao
sistematica a investigar o impacto de diferentes mecanismos para tratamento da obesidade na
microbiota intestinal.

A microbiota intestinal de cada individuo ¢ Unica em sua abundéancia e composi¢do e
extensamente influenciada por fatores ambientais, genéticos, via de nascimento (parto vaginal
vs. ceséria), padrdo nutricional na infincia, condigdes sanitarias e uso de antibidticos.’”
Importantes mudangas ocorrem na composi¢do da microbiota durante a primeira infancia,
especialmente nos dois primeiros anos de vida, e, apos este periodo, ela adquire estabilidade
relativa.”” O padrdo nutricional dos individuos ao longa de suas vidas tem uma importancia
extrema na composi¢do da microbiota intestinal'®’, e associam-se a trés perfis (clusters) de
composi¢do microbiana, denominados enterotipos.”> Os enterotipos dividem-se de acordo
com o predominio de Bacteroides (que estd associado a dieta rica em proteinas e gorduras
animais), Prevotella (associado a dietas ricas em carboidratos) ou Ruminococcus. Especula-se
que estes enterotipos possam estar correlacionados ao estado de saude individual. Entretanto,
mudancas de estilo de vida, de padrdo nutricional ou suplementacdes alimentares podem
impactar rapida e abrangentemente na dinamica da microbiota intestinal, modificando-a em
intervalo de tempo curto, como em 24 horas.”

A primeira dificuldade em sumarizar os resultados dessa revisdo ocorreu devido ao uso
de diferentes técnicas de biologia molecular (DGGE, PCR, FISH, sequenciamento de alto
desempenho) usadas nos estudos incluidos para avaliar a composi¢do da microbiota intestinal
antes e depois das intervengdes, o que resultou em maneiras diferentes de apresentar as
mudangas na microbiota. Essas técnicas acessam diferentes niveis filogenéticos (filos,

géneros, espécies) e outras caracterizacdes da microbiota, como riqueza (diversidade alfa) e
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variagdo inter-individuos (diversidade beta). Além disso, mesmo quando a mesma técnica foi

utilizada entre diferentes estudos, houve discrepancia nos métodos subsequentes de avaliacao
utilizados, como ferramentas de bioinformadtica, tamanhos de sequéncias agrupados no
sequenciamento pelo gene 16S, fragmento utilizado como amplicon, bancos de genes
utilizados no agrupamento das sequéncias, entre outras. Todas essas diferentes opcdes de
analises dos dados podem levar a resultados divergentes ou incomparaveis.'®®
Adicionalmente, a metodologia de coleta e armazenamento de aliquotas fecais ndo foi
uniforme entre os estudos, o que pode alterar a composi¢io microbiana.’® Essas diferengas e o
pequeno numero de pacientes analisados com metodologia semelhante para cada classe de
microrganismo, representaram o primeiro obstdculo para realizagdo de metanalise com os
resultados dessa revisao.

Outro desafio foram os diferentes tipos e duragdes de intervengdes encontrados nos
estudos, ¢ o amplo nimero de delineamentos escolhidos. A maioria dos estudos incluidos
nessa revisdo nao tinham delineamento ideal para acessar a relagdo entre intervengdes para
perda de peso e microbiota, visto que apenas 18 estudos (41%) eram ECR.

A avaliagdo do risco de viés entre os estudos incluidos demonstrou tendéncia geral de
qualidade baixa ou moderada entre os mesmos, devido a presenga de fontes provaveis de viés.
Esses riscos incluiam o uso de amostras pequenas (58% dos estudos incluiram menos de 30
pacientes), critérios amplos de inclusdo dos pacientes (ampla faixa de IMC e idade, e sem
critério para inclusdo de sexos), auséncia de controles, descri¢do incompleta da populagao
incluida e ndo-observancia de outras potenciais fontes de viés na elaboragdo dos protocolos
experimentais.

Outro possivel fator confundidor na composi¢do da microbiota intestinal ¢ a presenca de
comorbidades, que ndo foram descritas em todos os estudos. Historicamente, a obesidade era

. A . . . . . 81; 158; 164; 176
associado a abundancia aumentada do filo Firmicutes e reduzida de Bacteroidetes®': 1% 164 176

89; 140; 169
> Uma das

entretanto, essa associagdo ndo se confirmou em estudos subsequentes.
possiveis explicagdes para estes resultados divergentes ¢ a presenca de comorbidades.
Especificamente, a presenca de DM2 estd associada ao aumento da taxa Firmicutes/
Bacteroidetes.' >

Apesar das limitagcdes associadas aos aspectos supracitados, essa revisdo permite as
observacdes a seguir. Inicialmente, quando consideradas intervengdes nutricionais, nossos

resultados sugerem que dietas restritivas promovem redugdo na diversidade microbiana, que

estd correlacionada com deficiéncia de macronutrientes, ¢ ndo com perda de peso
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especificamente. Por exemplo, a restricdo de carboidratos pode ocasionar mudangas na

A e .. , . . 153 - . ~ .
abundancia e atividade de varios grupos bacterianos. >~ Ja a ingestdo de gorduras impacta na
composi¢io microbiana, na permeabilidade intestinal e na endotoxemia metabdlica.'™
Adicionalmente, dietas ricas em proteinas também demonstraram impacto na microbiota,

reduzindo sua diversidade e modificando a taxonomia.'”

No geral, as intervengdes
nutricionais incluidas nessa revisdo levaram a reducdo de alguns grupos bacterianos, como 0s
Firmicutes produtores de butirato (Clostridium Clusters IV e XIVa), Lactobacillus sp. e
Bifidobacterium sp.. Esses resultados indicam uma redu¢do na ingestdo de carboidratos
complexos pelos pacientes submetidos a essas intervengdes, ou seja, reducdo desses nutrientes
que funcionam como prebidticos para esses grupos bacterianos.'”!

Os estudos com intervengdes nutricionais para perda ponderal incluidos também indicam
que as diferencas na abundancia e composi¢do da microbiota intestinal basal entre os
individuos sdo importantes.”* '®"* 12 Sugerem ainda que a composi¢io inicial da microbiota
de cada individuo possa ser utilizada como ferramenta preditiva da sua resposta a intervengao,
assim como, futuramente, definidora da melhor terapia a cada sujeito.””’ Outros estudos
também indicam que a composi¢cdo inicial da microbiota intestinal pode predizer a
responsividade a intervengdes para perda ponderal, incluindo a melhora dos parametros

193 , . . . ~ e, . .
além de influenciar a resposta a intervengdes com prebidticos.'* > A riqueza

metabolicos,
microbiana ¢ um dos fatores que determina a resposta as interven¢des nutricionais, € uma
baixa abundincia microbiana indica uma pior resposta a elas. Entretanto, determinadas
intervengdes foram capazes de aumentar a contagem microbiana, sugerindo um avango entre a

159 A 14 . A .
Além disso, a abundancia relativa

deteccao de risco e a redugdo/ eliminagao do mesmo.
elevada de 4. muciniphila, uma bactéria degradadora de muco, parece interferir positivamente
na resposta as intervengdes nutricionais e na trajetoria de sucesso em termos de perda

157; 160; 161; 162 - . . . . . : .
1,197 160: 161162 Eosa mesma espécie também foi associada a integridade intestinal,

pondera
homeostase de glicose e satide cardiometabolica.'® Essas observa¢des reforgam o possivel
beneficio de abordagens personalizadas para perda ponderal, que considere as caracteristicas
basais da microbiota intestinal individual.

Os dados obtidos através dos estudos que utilizaram intervengdes cirurgicas para perda
ponderal sugerem que elas interfiram nas caracteristicas da microbiota intestinal devido a
diversos fatores, dependentes da técnica cirrgica utilizada. Dentre as técnicas avaliadas, a

gastroplastia vertical, cirurgia com técnica restritiva, induz ao menor impacto na microbiota.

As mudancas encontradas apoés esse procedimento estdo relacionadas a adaptagdo das
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bactérias a restri¢ao caldrica e sdo semelhantes as observadas apds restricao nutricional, além

de serem observadas com as outras técnicas ciriirgicas de maneira geral.'* A reducio do filo
Firmicutes, e consequentemente da fermentacdo intestinal, pode reduzir a extragdo de energia
da dieta e a produ¢do de AGCC, como acetato e proprionato, que sdo substratos para
gliconeogénese e lipogénese.'* A RYGB também ocasiona reducio semelhante do filo
Firmicutes, porém provoca outras modificagdes mais amplas na microbiota intestinal. Esses
resultados devem-se possivelmente as mudangas anatomicas que expde o estdmago
remanescente a maior acidez e reduzem a superficie intestinal absorptiva.'* Adicionalmente,
o tempo de transito intestinal esta reduzido e o aumento do pH intestinal modifica o potencial
de oxirreducdo, com provavel impacto nos microrganismos aerdbios ou facultativos, como o
filo Proteobacteria. O aumento nesse filo observado apds a cirurgia RYGB também pode estar
relacionado a reducdo da translocacdo bacteriana para o sangue, em paralelo com melhora da
resisténcia a insulina e inflamagao sistémica, visto que as espécies desse filo contribuem para
a maioria do DNA bacteriano presente no sangue."’’ Outra possivel explicagio para o
aumento do filo Proteobacteria (especificamente da espécie E. coli) ¢ sua contribuicdo para
extracdo maior de energia da dieta no pds-operatorio, visto que estudos experimentais indicam
que E. coli aumenta a sobrevivéncia em situa¢des de inanigdo."*’

Embora essas modificagdes observadas no pds-operatorio de cirurgia bariatrica,
especialmente métodos mistos, melhorem marcadores inflamatdrios no pds-operatorio, existe
preocupacdo sobre o risco de inflamag¢do dos colondcitos e desenvolvimentos de carcinoma
colorretal (CCR). Esse potencial aumento de risco do ponto de vista de disbiose microbiana
deve-se ao aumento de Enterobacter cancerogenus, Shigella boydii e Salmonella enterica,
associado a redugdo dos Firmicutes produtores de butirato.*® Apesar de existir resultado de
revisdo sistematica sobre o tema indicando redu¢do do risco de CCR em pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica,'”® provavelmente devido a perda de peso, especula-se que haja vantagem
na solu¢do dessa disbiose do pds-operatorio em pacientes com fatores de risco conhecidos
para essa patologia, como historia familiar positiva ou pélipos em exames anteriores.

Os estudos incluidos que envolveram intervengdes com probidticos foram muito
heterogéneos em relagdo a duracdo das intervengdes e as cepas e concentracdes do
microrganismo utilizado. Enquanto L. plantarum levou a perda ponderal, L. fermentum e L.
amylovorus ndo tiveram impacto na perda ponderal, porém resultaram em reducdo do
percentual de gordura corporal. Além disso, L. rhamnosus ndo apresentou impacto na

antropometria na populagdo geral do estudo, porém foi capaz de reduzir peso corporal e
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percentual de gordura quando consideradas apenas as mulheres. Estudos adicionais, que nao

preencheram critérios de inclusdo para essa revisdo sistematica, também descrevem
associagdes entre determinadas cepas bacterianas e mudangas no peso corporal. Em 2011,
uma revisdo sistematica nesse topico encontrou associagdo entre L. acidophilus, L. fermentum
e L. ingluviei com ganho ponderal; enquanto L. plantarum e L. gasseri foram associadas a
perda de peso.”* Apos a publicacio desses resultados, o grupo sofreu criticas por terem
incluido estudos cujas interven¢des que resultaram em ganho de peso foram aplicadas em
criangas, o que poderia representar seu desenvolvimento fisioldgico e crescimento, nao

19 .
7 Mais recentemente, outras

indicando risco de desenvolver obesidade na vida adulta.
revisdes sistematicas abordando o mesmo topico foram publicadas, com resultados
divergentes. Enquanto uma delas concluiu que os probioticos tem eficacia limitada na redugao
do peso corporal, a outra encontrou que a suplementacdo com os mesmos pode ser utilizada
para fins de perda ponderal, especialmente quando vérias cepas sdo combinadas no mesmo
produto.'?* 1

Os prebiodticos, compostos que resistem a digestdo no intestino delgado e chegam
integros ao célon, onde sdo fermentados pela agdo da microbiota intestinal, sdo primariamente
representados pelos carboidratos. Seu uso como suplemento alimentar também foi avaliado
nessa revisdo. A andlise dos estudos incluidos permite afirmar que ndo apenas os
oligossacarideos servem como prebidticos, mas também outras substincias sdo capazes de
causar impacto na microbiota intestinal e suas fung¢des, levando ao aumento de bifidobacteria.
Paralelamente ao efeito bifidogénico, a suplementacdo com prebidticos facilita a alimentagao
cruzada entre as espécies, resultando no aumento das bactérias produtoras de butirato, e
consequente aumento da produg¢do do mesmo. Além de agir na imunomodulacdo e possuir
propriedades anti-inflamatorias, o butirato atua na manutencdo da barreira intestinal
impermeavel, pois esse AGCC ¢ a principal fonte de nutrigio dos colondcitos.*”
Adicionalmente, os resultados dessa revisdo sugerem um potencial efeito benéfico da
suplementagdo com prebidticos, especialmente devido a redugdo de percentual de gordura e
melhora do perfil metabdlico, incluindo redugdo da intolerancia a glicose e melhora do perfil
lipidico. Corroborando com esses resultados, uma revisdo sistemdtica com metanalise
publicada recentemente encontrou reducdo nos niveis plasmaticos de colesterol total,
triglicerideos e insulina de jejum apds intervencdo com prebidticos e simbidticos em

201

individuos com sobrepeso ou obesidade.” Entretanto, especula-se que o potencial beneficio
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dessa suplementacdo seja dependente da microbiota intestinal basal de cada individuo e do

seu padrdo nutricional habitual, especialmente da ingestdo de fibras.*”?

Os resultados observados apds a manipulagdo da microbiota intestinal sugerem um
possivel efeito causal da composi¢do da microbiota intestinal no manejo do peso corporal e
metabolismo. Em concordancia com esses achados em humanos, estudos experimentais
demonstraram que a transferéncia da microbiota intestinal de ratos discordantes para
obesidade e padrao metabdlico impactaram nos desfechos de ganho ponderal, resisténcia a
insulina e desenvolvimento de doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica em ratos
receptores.””” *** Além disso, um ensaio clinico que transferiu microbiota intestinal de
individuos eutroficos saudaveis a individuos com sindrome metabodlica, encontrou mudangas
na composicdo da microbiota dos receptores, associada a melhora da resisténcia a insulina.'"’
Entretanto, diante do conhecimento atual, uma conclusio sobre a causalidade da composi¢ao
da microbiota intestinal, assim como o envolvimento exato de cada espécie na regulacdo do
peso corporal em humanos, ainda ndo € possivel.

Apesar da importante reducdo na morbidade e mortalidade usualmente associada a perda
de peso na populagdo obesa, modificagdes no perfil taxondmico e na produgdo de metabolitos
oriundos da microbiota intestinal pode ser danosa a satide do colon. Determinados tipos de
intervengdo nutricional comumente utilizados para perda de peso (ex: dietas ricas em
proteinas e pobres em carboidratos) podem contribuir para formacdo de compostos e
metabolitos que geram inflamagdo intestinal, producdo de espécies reativas de oxigénio e

205

genotoxicidade, aumentando o risco de CCR.”" Reducdo no grupo de bactérias produtoras de

butirato e aumento do filo Proteobacteria sdo comuns apos intervencdes nutricionais e
cirargicas para perda de peso, ¢ também estdo associadas ao desenvolvimento de CCR.*
Especula-se que terapias direcionadas a microbiota, como o uso de prebiodticos ou probidticos,
possam combater a disbiose intestinal associada a lesdo dos colondcitos e CCR.>”

Em resumo, os resultados disponiveis em humanos sugerem que qualquer tipo de
intervengao para perda ponderal impacta na microbiota intestinal; entretanto, a relagdo entre a

composi¢ao da mesma e a regulagdo do peso corporal ainda precisa ser determinada.

8.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Esse estudo permitiu uma ampla revisdo e atualiza¢do sobre o topico, porém algumas

limitagdes precisam ser consideradas. As diferencas existentes entre os protocolos adotados
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pelos estudos na coleta e armazenamento das amostras fecais, e a ampla gama de

metodologias utilizadas (com ou sem-alvo microbiano) para avaliagio da microbiota
intestinal, resultaram em maneiras distintas de apresentacdo dos resultados sobre a abundancia
e composicdo da mesma (diferentes niveis taxondmicos avaliados). Os delineamentos de
estudo utilizados foram variaveis (ECR, ECNT, estudos observacionais e estudos de
intervengdo intra-grupo), o que também representa um fator limitador para generalizacdes.
Adicionalmente, a duracdo das intervengdes e o periodo de seguimento foi diferente entre os
estudos, e as populacdes envolvidas apresentaram critérios de inclusdo varidveis quanto a
idade, género, presenca de comorbidades e localizagdo geografica dos participantes, o que
pode representar fator de confusdo. Uma metandlise dos resultados apresentados ndo foi

factivel ou adequada; portanto, generalizagdes devem ser feitas com cautela.

8.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

Tendo em vista os resultados observados e as lacunas ainda existentes no tema
abordado, nosso trabalho identificou algumas espécies e grupos bacterianos que tém
importancia na relacdo entre obesidade e microbiota intestinal, e, portanto, necessitam de

maiores estudos (Tabela 7).



Tabela 7: Espécies e Grupos Bacterianos de Interesse no Estudo da Microbiota Intestinal e

Obesidade
Bactérias Descricdo Associacoes Encontradas
Clostridium Filo Firmicutes, G+, anaerobios | Diferentes esposa
Cluster IV e estritos. Bactérias comensais, | intestinal.to.erianos de
XIVa produtoras de butirato. Habitam | Interesse no
a mucosa intestinal.
Akkermansia Filo  Verrucomicrobia, G-, | Preditora da Resposta a
muciniphila anaerobios estritos. Degradam | intervencoes para perda de
mucina. peso. Associada a para perda
de peso. bios es de
Intereindrome Metabeda a
Bifidobacterium | Filo Actinobacteria, G-, | Associadas a 1Insulinemia
spp- anaerobios facultativos.
Importantes fermentadoras.
Usadas como probioticos.
Lactobacillus Filo Firmicutes, G+, anaerdbios | Associadas a ermentadoras.
facultativos. Importantes | Usad
fermentadoras. Usadas como
probioticos.
Faecalibacterium | Filo Firmicutes, G+. | Associadas a produtoras de
prausnitzii -Comensais,  produtoras  de | butirato. H
butirato. Habitam a mucosa

intestinal

Fonte: Seganfredo, F.B. (2017)
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9 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica acessou estudos com diferentes intervencdes para sobrepeso
ou obesidade. Existiram importantes diferencas nas metodologias, delineamentos, dura¢ao da
intervengdo e seguimento dos participantes nesses estudos. No geral, a qualidade das
evidéncias apresentadas, analisada através do risco de viés dos artigos incluidos, foi
considerada baixa a moderada. Sabe-se que a composi¢do da microbiota intestinal ¢ Unica
para cada individuo e ¢ influenciada por diversos fatores. Essa revisdao mostra que todos os
tipos de intervencdo para perda de peso (nutricional, cirurgica ou com uso de prebidticos,
probioticos ou simbidticos) incluidas nessa revisao sistemdatica impactaram na composicao da
microbiota, porém as mudangas na mesma nem sempre se correlacionaram com a quantidade
de peso corporal perdido. Outro aspecto relevante observado foi a importancia da composi¢ao
microbiana basal de cada individuo na resposta do mesmo as intervengdes para perda de peso.
Intervengdes nutricionais restritivas e a cirurgia bariatrica parecem reduzir a abundéancia
microbiana e promover modificagdes com potencial danoso a saude do célon a longo termo
do ponto de vista microbiano, o que pode ser de importante avaliagdo em pacientes que
apresentem fatores de risco adicionais para CCR. O uso de prebidticos pode ser capaz de
restaurar uma microbiota saudavel, além de alterar a composi¢do corporal, reduzindo o
percentual de gordura corporal. Novos ensaios clinicos, incluindo maior nimero de pacientes
e metodologia padronizada para avaliacdo da microbiota intestinal, sdo necessarios para o
estabelecimento de conclusdes sobre o papel de microrganismos especificos na satde
humana, assim como desvendar o impacto do uso de diferentes tipos de probidticos na

microbiota intestinal.
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BASE DE DADOS

TERMOS

FILTROS

Medline (via Pubmed)

TERMOS AXIAIS
(all fields- expanded by Mesh Translation Table)
- abdominal obesity
- human obesity
- humans, morbid obesity
- morbid obesity
- obese
- obesity
- overweight

TERMOS SECUNDARIOS
- adiposity[Title/Abstract]
- body composition[Title/Abstract]
- body mass index[Title/Abstract]
- body weight[Title/Abstract]
- excess body weight[Title/Abstract]
- energy intake[Title/Abstract]
- energy metabolism[Title/Abstract]
- fat tissue[Title/Abstract]
- metabolic syndrome[Title/Abstract]
- nutrition disorders[Title/Abstract]
- nutritional status[Title/Abstract]
- thinness[Title/Abstract]
- total body fat[Title/Abstract]
- weight gain[Title/Abstract]
- weight loss[Title/Abstract]
- weight modification[Title/Abstract]

TERMOS AXIAIS
(all fields- expanded by Mesh Translation Table)

- enteric microbial composition
- gut microbiome

- gut microbiota

- gut microflora

- intestinal microbiome

- intestinal microbes

- intestinal microbiota

- intestinal microflora

- microbiome

- microbiota

TERMOS SECUNDARIOS
- bacterial overgrowth[Title/Abstract]
- Bacteroides[Title/ Abstract]
- Bacteroidetes[Title/Abstract]
- Bifidobacterium[Title/Abstract]
- endocannabinoids[Title/Abstract]
- feces[Title/Abstract]
- Firmicutes[Title/Abstract]

Sem filtros




100

- FMT][Title/Abstract]

- gut microbial [Title/Abstract]

- gut microbial ecology[Title/Abstract]
- Lactobacillus[Title/Abstract]

- Lactobacillus reuteri[ Title/Abstract]
- metagenomics[Title/Abstract]

- microecology[Title/Abstract]

- microflora[Title/Abstract]

- Toll-Like Receptors[Title/ Abstract]

“obesity” OR “obese” OR “overweight”

Lilacs AND Sem filtros
“intestinal microbiome" OR "intestinal microbiota" OR
"intestinal microflora" OR "gut microbiome" OR "gut
microbiota" OR "gut microflora" OR "microbiome" OR
"microbiota" OR "enteric microbial composition"
“Obesity” OR “overweight”

Cochrane

AND

“intestinal microbiome” OR “intestinal microbiota” OR
“intestinal microflora” OR “gut microbiome” OR “gut
microbiota” OR “gut microflora” OR “microbiome” OR
“microbiota” OR “enteric microbial composition”

Science Direct

“Obesity” OR “overweight”
AND

"intestinal microbiome" OR "intestinal microbiota" OR
"intestinal microflora" OR "gut microbiome" OR "gut
microbiota" OR "gut microflora" OR "microbiome" OR
"microbiota" OR "enteric microbial composition"

Resumo, Titulo,

Palavras-chave

Embase

“Obesity” or “overweight”
AND

“intestinal microbiome”:ab OR “intestinal microbiota”
“intestinal microflora” OR “gut microbiome” OR “gut
microbiota” OR "gut microflora” OR “microbiome” OR
“microbiota” “enteric microbial composition”

-Resumo, Titulo

- Not Medline
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Técnica de Plataforma
LGt Extragdo Biologia e . Output (Elurpero 5 Bioinformatica Analise da Microbiota e Estatistica
estudo de DNA Sequencim sequéncias)
Molecular
eneto
Fenol, Metabar‘codmg 18348 sequéncias de | Nast online alignment tool; | Diversidade alfa (Shannon diversity index);
Ley et . .| (sequenciamento . i o . . . A .

al. 2006 cloroformi do eenc 168 Capilar 16S; Ndo quiméricas Arb-generated neighbor- Diversidade beta, Taxonomia microbiana
” 0, alcool r%{N A) >800bp (n=18, 348) Jjoining tree software (Abundancia relativa); analise UniFrac.

Duncan Abundancia e composicdo filogenética
etal., (expresso em bactérias/g de fezes e
2007 abundancia relativa de subgrupos)

Enumeragio de bactérias; Estimagdo do

FISH + numero total de bactérias (Eub338 probe) e

Analise da outros grupos bacterianos (9 probes).

Duncan ~ A

tal produgéo de Resultados expressos em abundéancia

ea., AGCC relativa (%) e log (contagem de bactérias)
2008
(cromatografia por g de fezes
capilar) Concentragdo de AGCC (acetato, valerato,
proprionato e butirato).

Russell Contagem bacteriana e abundéncia relativa
etal., (%); Concentragdo de AGCC; Efeito da
2011 dieta no NO e amonia fecal.

5915 sequéncias
(média do
comprimento de Alinhamento por SILVA
Metabarcoding pares de bases= 678) usando Mothur software, Diversidade alfa (Shannon e Simpsons
(sequenciamento . (56 amostras) - 5915 | ARB package, SOTUR, 98% | diversity index); diversidade beta (PCoA),
Capilar a . L . .
Ik do gene 16S sequéncias nio- cutoff; RDP classifier, Taxonomia microbiana (filotipos por
Wa Ier rRNA) quiméricas Megablast, NCBI database; individuo); analise UniFrac.
6;01 '1’ (em média 227 DOTUR software
sequéncias por
Fast. DEA amostra).
spin kit Grupo- Composi¢do microbiana por PCR
PCR P especifico [Abundancia relativa (%) de filos
especifico - P

€ outros niveis taxonémicos].

DGGE Perfil comunitario bacteriano.

HITchip

Salonen microarray e

etal., analise de AGCC Medida de AGCC.
2014 (cromatografia
capilar)
Cotillar Média de 379436 | Alinhamento por BLASTN ¢ | Diversidade alfa (Shannon diversity index);
. . N . Diversidade beta (Clustering with Mann—

detal, Metagenomica SOLiD sequéncias e 561499 taxonomia por BLASTP ; Lo .

. Whitney test); Taxonomia microbiana
2013 genes alignments . .
(abundéncia relativa de subgrupos).

Shoaie Ferramenta Analise computacional de comunidades
etal., . Casino Toolbox microbianas usando o programa CASINO

computacional
2015 Toolbox.
Plataforma Meteor studio, A abundéncia de A. muciniphila foi

Dao et Metagendmica e . T Metagenomic Species categorizada a partir da abundéncia inicial e

al., 2015 | G'NOME PCR SOLID A. muciniphila Catalogue, MetaOMineR associada a maior ou menor riqueza
Kit Pipeline microbiana.
modified Clostridium leptum,
Clostridium
coccoides,
Bacte‘r ozdes/Pre\‘/otell Composi¢éo microbiana por PCR de grupos
Kong et Grupo- a, Bifidobacterium, ; ~
PCR . . especificos. Resultados sdo expressos em
al., 2013 especifico | Lactobacillus/Leucon 1
. média de logo
ostoc/Pediococcus,
Escherichia coli,
Faecalibacterium
prausnitzii
PCR (total de
. bactérias, Bacteroides Composi¢ao microbiana por PCR de grupos
Simoes . N
Fast DNA Grupo- | spp., E. rectale group, especificos. Resultados sdo expressos em

etal, o PCR ; e L

2014 spin kit especifico | Clostridium leptum contagem absoluta de bactérias e

group, bifidobacteria,

Atopobium group, e

abundancia relativa de grupos especificos.
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Lactobacillus group)

Enumeragdo de bactérias fecais (contagem

FISH total e abundancias relativas).
DGGE Perfil comunitario bacteriano e diversidade
beta.
QIAamp Composigao e diversidade microbiana.
Remely ~ A
DNA Grupo- Resultados sdo expressos em abundéancia
etal., . . | PCR (16S rRNA) g o .
Stool mini especifico total e abundancia relativa de subgrupos
2015 . - L
kit (em copias/ microlitro de fezes).
QIAamp Metabarcoding A

Remely DNA (sequenciamento | Illumina 1.000.00 Sequencias Alinhamento por BLAST; Taxonomia microbiana (Bactérias totais;
etal., .. X lidas; média de 700 .. a . .

Stool mini do gene 16S MiSeq pyropipeline; RDP database abundancia relativa de subgrupos).

2016 . bp.
kit rRNA)
Média= 2.1 FastQC software; Prinseq;
PSP-Spin- GB/amostra; Entre MALT tool, NCBI-NR . . . . .
Diversidade alfa; Taxonomia microbiana

Louis et Stool- Illumina todas as amostras, database; BLASTX (abundéncia relativa de subgrupos); Analise

DNA-Plus | Metagenomica . cerca de 55 filos, importada com MEGANS; ~ e ETUpos); A
al., 2016 . . HiSeq N . o ndo-paramétrica, MANOVA, Analise

Kit + lise 1000 géneros, 2000 KEGG library; estatistica funcional de KEGG

mecanica espécies e 6000 usando R program (MASS, uncionalde ’

KEGG. vegan and labdsv)
MiSeq Control Software,

Patak RTA and CASAVA; Mothur, Diversidade alfa e beta; Taxonomia
ctal y NucleoSpi Metagendmica Illumina Reconseq, USEARCH microbiana (abundéncia relativa de OTU);
5 01'6’ n Soil Kit g MiSeq (Greengenes database); Analise multivariada Wilcoxon signed-rank

MG-Rast e KEGG test).
orthologues
Total de 3198509 de
sequéncias obtidas PANDASeq and QUIIME;
Candela DNeasy Metabarcoding com média de 30277 OTU similaridade usando Diversidade alfa (Chao I e Shannon
M. et Blood & | (sequenciamento | Illumina | (dp 4850) sequéncias | UCLUST; taxonomia com | diversity index); Diversidade beta (UniFrac
al 201 6 Tissue Kit do gene 16S MiSeq por amostra, RDP (Greengene); vegan analysis e PCoA); Taxonomia Bacteriana
” modified rRNA) agrupadas em 30 874 package of R program; (abundancia relativa de OTU).
OTU com 97 % KEGG orthologues
identidade
(40 amostras) 162
QIAamp 871 sequéncias . . . .

Haro C DNA Roche 454 (média de 40722745 Diversidade alfa (Chao I); Diversidade beta
etal., . .| Metagenomica | GS Junior . QIIME pipeline (UPGMA/ UniFrac distances), Taxonomia
2016 Stool mini " por amostra); Total icrobiana (abundancia relativa de OTU

kit system de 140 566 microbiana (abundéncia relativa de ).
sequéncias.
Técnica de Plataforma
LGt Extragdo Biologia e . Output (Elurpero s Bioinformatica Analise da Microbiota e Estatistica
estudo de DNA Sequencim sequéncias)
Molecular
eneto
Capilar 2817 sequéncias D1v§r51df1de a.l fa(dCE e (;ha.OI); .
(Sanger) com. 600pb Taxonomia microbiana (abundanma relativa
Metabarcoding de familias).
(sequenciamento 184094 genes em 9 o
QIAmp do gene 16S individuos; Média de RD.P database; Tiqueza Diversidade alfa (ACE e Chaol);
Zhang Pyroseque estimada com PartTree L R . .
DNA rRNA) . 105 pb. Por . . Taxonomia microbiana (abundéncia relativa
etal., .. ncing 454 | . TR algoritm; OUT clustering s
Stool mini individuo: média de . de familias).
2008 . o with DOTUR
kit 20455 sequéncias.
Archaea, bactérias Composw?o mlcroblan'il por PCR- de grupos
PCR Grupo- totais especificos (abundancia relativa de
especifico Methanobrevibacter subgrupos); Resultados expressos em gene
por grama de fezes.
G'NOME Comp951ga0 microbiana por PCR de grupos
. L . especifico; Resultados expressos em log10/
Furet et Kit Grupo- Bactérias totais e , - 1
. PCR . . Software 1.2.3 numero de bactérias por g de fezes.analise
al., 2010 | modificad especifico | subgrupos especificos ~
o PCA e correlagdo Spearman usando R
software.
Capilar Cada amostra com
QIAmp Metabarcoding (BigDye 200-400 sequéncias | PHRED; alinhamento com | Diversidade alfa (Chaol, ACE, Shannon e
Patil et DNA (sequenciamento | Terminato | representativas; total | NAST aligner; SEQMATCH | Simpsons diversity index); e beta (Analise
al., 2012 | Stool mini do gene 16S r Cycle de . Total de 3270: Tool at RDP II Dtabase; Unifrac); Taxonomia Microbiana
kit rRNA) Sequencin | com 100-400 de boa NCBI Genbank (abundancia relativa de OTUs).
2) qualidade por livraria.
GNOME | Metabarcoding D1Y§r51dade alfa (Chao 1 ¢ ACE); e betell
. . Roche 454 (analise PCoA/ Monte Carlo); Taxonomia
Kong et Kit (sequenciamento Vegan package (R . . . : .
al. 2013 | modificad do gene 165 GS FLX program) microbiana (abundéncia relativa de OTUs);
” o RNA) Titanium Anotagio usando KEGG (FunNet

software); Correlacdo de Spearman
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utilizada para pardmetros clinicos.

Diversidade beta (analise PCoA);

Graessle Guan.ldma . Illumina | 3.6Gb de sequéncias MEtaHztp roject (SOﬂPZ) Taxonomia microbiana (abundancia relativa
retal, ¢ lise Metagenomica Hiseq por amostra (identity cutoff of 90%); de OTUs); Correlagao de Spearman com
2013 mecanica KEGG A P
parametros clinicos.
PSSI;OSOITH NCBI-NR database (usando

Machad DNA Plus BLASTX); output files Taxonomia microbiana (abundéncia relativa

oetal, Kit Metagenomica SOLiD importado com MEGAN 4. | de subgrupos); Resultados apresentados em
2014 Modificad Sequencias lidas com numeros absolutos e abundancia relativa.

o SIMCA-P + 13 software
Alinhado por NCBI e
N.O total, foram Human Microbiome Project . . . a .
T obtidos 63 Gbp de (HMP) datab d Taxonomia microbiana (abundéncia relativa
lire;rtn;ro Lise Metagendmica Illumina | sequéncias, com uma ME)DIL;SZI a;j;[;?;n ° de subgrupos); Analise funcional da
” | mecénica £ Hiseq média de 3.0 + 3.0 >8P . microgiota analisado em abundéncia de
2015 (SD) Gbp por Metaboloémica analisada KEEG
amos tlr)ap através do catalodo de ’
) MetaHIT gene catalogue
1,232,275 sequéncias o ?fml?"%o‘l;;TZC()I;SRmm'
Metabarcoding de qualidade (por }é}éfBan k RL bavfdp rftoco} Diversidade alfa (Shannon e Simpsons
(sequenciamento | Illumina amostra: 56,013). Ve an’ ackci o )‘D Brav- diversity index); Taxonomia microbiana

Patrone | Lisozima, do gene 16S Miseq Clustered com 97% Curt%v mfz ix ‘gClzluter'); (abundancia relativa de subgrupos);
etal., Maxwell rRNA) cutoff). Total de ' ! P i g Resultados em abundancia relativa (%).
2016 kit OTUs= 1244 usando Spearman rank;

PCA analysis (R program)
Grupo- Bactérias totais e Composigdo microbiana de subgrupos.
PCR os ecli)ﬁco subgrupos Resultados apresentados em nimero de
P especificos. copias por g de fezes.
Protocolo
da
Internatio MOCAT software, 97%

Palleja nal Tlumina Média de 76 mi cutoff, NCBI database, Diversidade alfa (Shannon diversity index);
etal., Human Metagendomica HiSe sequéncias por analise funcional com ¢ beta; Taxonomia microbiana (abundancia
2016 Microbio 4 amostra. KEGG catalogue, Vegan relativa de subgrupos)

me package (R program)
Standards
(IHMS)
Muroh QIAmp Cutadapt, MetaPhlan 2.0,
trpi Y DNA Met . Illumina Average 3.4Gb per perfil funcional usando Diversidade alfa; Taxonomia microbiana
3 01.6, Stool mini clagenomica HiSeq sample. USEARCH e HUMAN (abundancia relativa de subgrupos).
kit (KEGG database)
Federi MaxWell DGGE Perfil comunitario bacteriano.

ederico | 6pNA BMR genomics; sequéncias . . N
etal., Purificatio PCR (bandas de Capilar comparadas a0 RDP PCR para identificagdo de bandas de
2016 4 DGGE) P P DGGE.

n Kit database
Técnica de Plataforma
IDm((ijO ﬁthfil: Biologia S dﬁ; im Output (?Illlérll;sr)o s Bioinformatica Analise da Microbiota e Estatistica
estudo c Molceular equenc sequé
eneto
G 11 sub Composi¢ao microbiana (abundancia
Christ Mobio PCR os ::l‘lcli)f(;o bazltler%;isgs relativa de subgrupos); Resultados
Ser:;n PowerLys P ) apresentados em prevaléncia e fold change.
al 2013 | 8 Power Outro:
’ soil permeabilidade
intestinal
Composi¢do microbiana (abundancia
PCR Grupo- relativa de subgrupos); Resultados
Dewulf QlAamp especifico apresentados em UFC por g de fezes e
etal., St DII\IICI . contribuicdo relativa (%).
2013 | 700 [ Medida de LPS
HITChi Microarra 1100 bactérias Taxonomia microbiana (contribui¢do
P y relativa de filos e géneros).
Composi¢do microbiana (abundancia

S:i};f;z‘fle Q]I)?\?le Grupo- relativa de subgrupos); Resultados
ctal Stool Mini PCR os ecli)ﬁco apresentados em copia de gene bacteriano
5 015 Kit p por g de fezes; Contagem total de

lactobacillus.

Jaclyn Grupo- Composigdo bacteriana (apresentado em
etal., ZD%\IIZKI?E? PCR especifico abundancia relativa ao controle).
2013 PCR Capilar Identificag¢do dos produtos de PCR.

Sanchez | QIAamp Metabarcoding | Roche 454 | 925 e 823 sequéncias | QIIME sofiware; alinhado Diversidade alfa; Taxonomia microbiana
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etal., DNA (sequenciamento FLX de qualidade por com Greengenes; método (abundancia relativa de subgrupos);
2014 | Stool Mini do gene 16S Titanium | amostra, com 40-50 UCLUST (97% cutoff); Resultados apresentados em copias por g de
Kit + lise rRNA) analisadas por grupo. classificado pelo RDP fezes e média; Analise UniFrac.
mecanica
Fast ].JNA Metabar‘codmg Roche 454 Total de 63611 . Diversidade alfa (Shannon index); e beta
Song et Spin (sequenciamento . .. Alinhamento por HMMER; .. L .
. GS Junior sequéncias (10 (PCoA analysis); Taxonomia microbiana
al., 2014 | extraction do gene 16S . EzTaxon-e database N . -
kit RNA) system pacientes) (abundéncia relativa de filos e géneros).
Fast DNA | Metabarcoding Roche 454 Total de 70848 Alinhamento por HMMER; Diversidade alfa (Shannon index); e beta
Kim et Spin (sequenciamento GS Junior sequéncias (7 EzTaxon-e database; (PCoA e UniFrac analysis); Taxonomia
al., 2014 | extraction do gene 16S pacientes); OTU por diversidade com Mothur microbiana (abundéncia relativa de filos e
. system A
kit rRNA) amostra. program géneros).
Grupo- Composi¢do microbiana (diversas cepas
PCR P bacterianas); Resultados apresentados em
AccuPrep especifico bsol lati
Genomic contagem absoluta e relativa.
Lee et DNA Outro: medida de
al., 2014 . endotoxinas
extraction
kit Outro:
permeabilidade
intestinal
QIAamp Perfil comunitario bacteriano e diversidade
Reetn;:ly DNA DGGE beta.
201 é’ Stool Mini PCR Grupo- Composi¢do microbiana (abundancia
Kit especifico relativa de subgrupos).
Han et Fast DNA | Metabarcoding Roche 454 Total de 100625 Alinhamento por HMMER;
al Spin (sequenciamento GS Junior sequéncias e 10914 EzTaxon-e database; Composi¢do microbiana (abundancia
20 l.’S extraction do gene 16S " OTUs (24 amostras diversidade com Mothur relativa de filos e géneros).
2 kit rRNA) system de 12 pacientes) program
AccuPrep . Perfil comunitario bacteriano e diversidade
Song et Genomic DGGE Light cycler software beta (PCoA e UniFrac analysis)
al., 2015 exgzli\iﬁon PCR Grupo- Composi¢ao microbiana (abundancia
kit especifico relativa de filos e géneros).
QIAamp Metabarcoding
Ha? ot DNA (sequenciamento IéOSC}Jle 4.54 Alinhamento por HMMER; Composi¢do microbiana (abundancia
28 lgb Stool Mini do gene 16S S S?erﬁlor EzTaxon-e database relativa de filos e géneros).
Kit rRNA) 4
1 OTU clustering, Greengenes
Metabarcoding Meédia d? 3 .150 =937 database, the Arbor Project | Diversidade alfa (Shannon diversity index
(se . : Roche 454 sequéncias por P Pack d Chao I): e beta (UniFrac Iusis):
quenciamento FLX amostra: Total de rogram Package, an ao 1); e beta (UniFrac analysis);
InviMag do gene 16S L ; o Distance-Based OTU and Composi¢do microbiana (abundancia
Karl et Titanium | 3664 OTUs com 96% . .
12015 Stool rRNA)) cutoff. Richness program; RDP relativa de subgrupos).
b DNA kit ) database
Outro:
permeabilidade
intestinal
Metabarcoding Total de 55.079 Diversidade alfa (Shannon diversity index
(sequenciamento | Illumina sequéncias: ; 949 OTU clustering usando and Chao 1); e beta (PCoA analysis);
Uphady QlAamp do gene 16S MiSeq 4 > Greengenes; NCBI database Composi¢ao microbiana (abundancia
DNA OTUs. (20 pacientes) .
aya et Stool Mini rRNA) relativa de subgrupos).
al., 2016 Kit Outro: medida de
! SCFA
Metabolomica
Takahas Procedure Composi¢do microbiana (contagem de
hi et al (Matsuki, PCR Grupo- bifidobacterium e sub-espécies);
2016 1 2010 -in especifico Abundancia relativa de subgrupos;
japanese) Resultados apresentados em g de fezes.

BLAST (Basic Local Alignment Search Tool); CFU (Colony-Forming Unit) HMMER (Hidden Markov Models); KEGG (Kyoto Encyclopedia
of Genes and Genomes); NCBI (National Center for Biotechnology Information); OTU (Operational Taxonomic Unit); PCoA (Principal
Coordinate Analysis); QIIME (Quantitative Insights Into Microbial Ecology); PCR (Polymerase Chain Reaction); RDP (Ribosomal
Database Project).
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11.3 ANEXO C. AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ARTIGOS INCLUIDOS

INTERVENGOES NUTRICIONAIS:

-Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados usando “Risk of
viés assessment for randomizado controlled trials based on the
Cochrane Collaboration’s risk of viés criteria”

na metodologia foram
apresentados

Outros viés

Baixo

Parece livre de viés

ID do estudo

Ley R et al, 2006

ID do estudo

Walker A et al., 2011

Delineamento

Ensaio Clinico Randomizado (paralelo)

Delineamento

Ensaio Clinico

Randomizado (crossover)

Viés Julgamento | Justificativa
Alocagdo Baixo Randomizado
Ocultagdo da ~ .
E Incerto N3o descrito
alocagdo
Cegamento Incerto N3o descrito
N&o cegado, mas desfechos
Cegamento dos . N
Baixo provavelmente ndo
desfechos ) .
influenciados
Dados parciais Incerto Incerto
« . 0 desfecho especificado foi
Ocultagdo Baixo .
descrito
. Informacdo insuficiente para
Outros viés Incerto L
acessar outras fontes de viés
ID do estudo Duncan S et al., 2007

Delineamento

Ensaio Clinico Randomizado (crossover)

Viés Julgamento | Justificativa
. . Recrutamento por anincio em
Alocagdo Baixo . )
jornal, randomizado crossover
Ocultagdo da ~ .
E Incerto Nao descrito
alocagdo
Cegamento Alto N3o cegado
N&o cegado, mas desfechos
Cegamento dos . N
Baixo provavelmente ndo
desfechos : .
influenciados
Dados parciais Baixo Explica perda de seguimento
Todos os desfechos descritos
Ocultagdo Baixo na metodologia foram
apresentados
Outros viés Baixo Parece livre de viés
ID do estudo Salonen A etal., 2014

Delineamento

Ensaio Clinico

Randomizado (crossover)

Viés Julgamento | Justificativa Viés Julgamento | Justificativa
Alocagdo Baixo Randomizado crossover N . Recrutamento por antncio em
= Alocagdo Baixo . )
Ocultagdo da ~ . jornal, randomizado crossover
= Incerto Nao descrito —
alocagdo Ocultagdo da ~ .
= - Incerto Ndo descrito
Cegamento Alto N3o cegado alocagdo
N&o cegado, mas desfechos Cegamento Alto N3do cegado
Cegamento dos Baixo provavelmente ndo N3 d desfech
do cegado, mas desfechos
desfechos . . Cegamento dos . gaco, ~
influenciados desfechos Baixo provavelmente ndo
Dados parciais Baixo Explica perda de follow-up influenciados
Todos os desfechos descritos Dados parciais Baixo Explica perda de seguimento
Ocultagdo Baixo na metodologia foram Todos os desfechos descritos
apresentados Ocultagdo Baixo na metodologia foram
. Informagdo insuficiente para
Outros viés Incerto ¢ P . — - apresen.tados >
acessar outras fontes de viés Outros viés Baixo Parece livre de viés
ID do estudo Duncan S et al., 2008 ID do estudo Candela et al., 2016
Delineamento Ensaio Clinico Randomizado (crossover) Delineamento Ensaio Clinico Randomizado (paralelo)
Viés Julgamento | Justificativa Viés Julgamento | Justificativa
Alocagdo Incerto Ndo descrito Alocacdo Baixo Randomizado
Ocultagdo da ~ . a
E Incerto N3o descrito OCUItaan da Baixo Described
alocagdo alocagdo
Cegamento Alto N&o cegado Cegamento Incerto Open label
N&o cegado, mas desfechos 3
Cegamento dos . g ’ B Cegamento dos . N3o cegado, masNdesfechos
desfechos Baixo provavelmente néo desfech Baixo provavelmente ndo
influenciados estechos influenciados
. . Todos os pacientes iai i i
Dados parciais Baixo p Dados parciais Incerto Indisponivel
completaram o estudo Todos os desfechos descritos
Todos os desfechos descritos " ) na metodologia foram
« . . Ocultagdo Baixo .
Ocultagdo Baixo na metodologia foram apresentados, Explica perda de
apresentados seguimento
. Informagdo insuficiente para i i i i
Outros viés Incerto G p T Outros viés Baixo Dieta foi fornecida, pacientes
acessar outras fontes de viés em hotel
ID do estudo Russel W et al., 2011 ID do estudo Haro C et al., 2016

Delineamento

Ensaio Clinico Randomizado (crossover)

Delineamento

Ensaio Clinico

Randomizado (paralelo)

Viés Julgamento | Justificativa
Alocagdo Baixo Randomizado crossover
Ocultagdo da . .
E Incerto Nao descrito
alocagdo
Cegamento Alto Ndo cegado
N&o cegado, mas desfechos
Cegamento dos . ~
Baixo provavelmente ndo
desfechos . .
influenciados
. . Todos os pacientes
Dados parciais Baixo P
completaram o estudo
Ocultagdo Baixo Todos os desfechos descritos

Viés Julgamento | Justificativa
Alocagdo Baixo Randomizado
Ocultagdo da
E Baixo Alocados de grande coorte

alocagdo
Cegamento Incerto

N&o cegado, mas desfechos
Cegamento dos . ~

Baixo provavelmente ndo

desfechos . .

influenciados
Dados parciais Incerto

= . Todos os desfechos descritos

Ocultagdo Baixo

na metodologia foram
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apresentados, Explica perdas
de seguimento

seguimento

Outros viés

Baixo

Parece livre de viés

- Risco de viés dos Ensaios Clinicos ndo-randomizados usando
“Risk of Viés Assessment tool for Non-randomizado

Todos os desfechos

Ocultagdo Baixo descritos na metodologia
foram apresentados
ID do estudo Shoaie S et al., 2015

Delineamento

Ensaio Clinico ndo-controlado

Studies’criteria (ROBANS)” Viés Julgamento | Justificativa
ID do estudo Cotillard A et. al, 2013 . Origem da populagdo Ndo
- — = Alocagdo Incerto .
Delineamento Ensaio Clinico ndo-controlado descrito
Viés Julgamento | Justificativa Viés de Confusdo | Baixo Ajustado
. Origem da populagdo Nao Exposicdo Baixo Boa adesdo
Alocagdo Incerto & . populac posic —
descrito N&o cegado, mas desfechos
— = - - Cegamento dos . N
Viés de Confusdo | Baixo Ajustado Baixo provavelmente ndo
—= - p desfechos ) .
Exposicdo Baixo Boa adesdo influenciados
N&o cegado, mas desfechos Todos os desfechos
Cegamento dos . ~ . . . .
Baixo provavelmente ndo Dados parciais Baixo descritos na metodologia
desfechos : .
influenciados foram apresentados
Todos os desfechos Ocultagdo Baixo Parece livre de viés
Dados parciais Baixo descritos na metodologia ID do estudo Dao M et al., 2015
foram apresentados Delineamento Ensaio Clinico ndo-controlado
Ocultacdo Baixo Parece livre de viés Viés Julgamento | Justificativa
ID do estudo Kong L et al., 2013 " . Populagdo oriunda de outros
- S = Alocagdo Baixo .
Delineamento Ensaio Clinico ndo-controlado trials
Viés Julgamento | Justificativa . . Ajustado para ingestdo
g - = Viés de Confusdo | Baixo J. P &
« Origem da populagdo Ndo alimentar (Kruskal test)
Alocagdo Incerto . .
descrito Questiondrio alimentar e
L - . Ajustado para ingestao Exposicdo Baixo acompanhamento
Viés de Confusdo | Baixo J_ P g Xposi¢ X . p.
alimentar (Kruskal test) profissional
Questionario alimentar e N&o cegado, mas desfechos
- . Cegamento dos . ~
Exposi¢ao Baixo acompanhamento Baixo provavelmente ndo
. desfechos ! .
profissional influenciados
N&o cegado, mas desfechos . Faltam dados de algumas
Cegamento dos . ~ Dados parciais Incerto .
Baixo provavelmente ndo andlises
desfechos . .
influenciados Todos os desfechos
. . Explica razdes de perda de Ocultagdo Baixo descritos na metodologia
Dados parciais Baixo .
seguimento foram apresentados
Todos os desfechos ID do estudo Louis S et al., 2016
Ocultagdo Baixo descritos na metodologia Delineamento Ensaio Clinico ndo-controlado
foram apresentados Viés Julgamento | Justificativa
ID do estudo Simoes C et al., 2014 N . Pacientes oriundos de outra
- — = Alocagdo Baixo
Delineamento Ensaio Clinico ndo-controlado coorte
Viés Julgamento | Justificativa . . N&o ajustado para
5 - —— Viés de Confusdo | Alto . | P
~ Origem da populagdo Nao alimentagao
Alocagdo Incerto .
descrito Exposicdo Baixo Andlise semanal de ades3o
. . . Ajustado para multiplas 3
Viés de Confusdo | Baixo Justaco p P N&o cegado, mas desfechos
variaveis Cegamento dos . ~
I desfechos Baixo provavelmente ndo
. . Didrio nutricional e ; ;
Exposicio Baixo h to clini influenciados
aNiompandamen OdC I:ICE Dados parciais Incerto Ndo menciona perdas de
do cegado, mas desfechos ;
Cegamento dos Bai gl ! te i seguimento
desfechos aixo .provave.men e ndo Todos os desfechos
;\r:fluenuat'Jos s Ocultagdo Baixo descritos na metodologia
do menciona perdas de
Dados parciais Incerto . t P foram apresentados
seguimento ID do estudo Pataky Z et al., 2016
N . TOdOS_ os desfechos . Delineamento Ensaio Clinico ndo-controlado
Ocultacao Baixo descritos na metodologia — P
Viés Julgamento | Justificativa
foram apresentados = - -
Alocagdo Incerto Indisponivel
ID do estudo Remely M et al., 2015 - =
: ———— — Intervalo etdrio amplo, Ndo
Delineamento Ensaio Clinico ndo-controlado - « .
— —— Viés de Confusdo | Incerto ajustado para outros
Viés Julgamento Jus.tlﬁcatlva _ parametros
Alocacdo Incerto Orlge.m da populagéo Ndo Exposicio Baixo Dieta ofertada; adesdo
— _ de:scrl.to posi¢ avaliada semanalmente
Viés de Confusdo | Alto Ndo ajl..ISEadO _ Cemamento dos N&o cegado, mas desfechos
Exposicio Baixo Supervisdo médica e deffechos Baixo provavelmente n&o
mitrluomsta influenciados
Cegamento dos oo ceglado, mas desfechos Dados parciais Incerto Ndo menciona perdas de
Baixo rovavelmente ndo ;
desfechos _pﬂ iad seguimento
|n~ uenciados Ocultagdo Baixo Todos os desfechos
Dados parciais Incerto N3do menciona perdas de
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descritos na metodologia Viés Julgamento | Justificativa
foram apresentados Alocacio Incerto Individuos ndo-relacionados
ID qo estudo Remfely eF ?'., 2(315 ¢ selecionados por IMC
D.elllneamento Ensaio Clinico nao—F?nttolado Vics de Intervalo etario amplo, ndo
Viés Julgamento | Justificativa Confusa Alto corrige por ingesto
Alocagdo Incerto Indisponivel onfusao alimentar
L « Corregdo para alguns Intervalo entre cirurgia e
Viés de Confusdo | Incerto N §90 p g . . . &
parametros - andlise da microbiota
— — Exposicdo Alto . R -
E - Alt N3do descreve avaliagdo de indeterminado; técnicas
Xposi¢do 0 adesdo operatdrias diferentes
N3o cegado, mas desfechos N&o cegado, mas desfechos
Cegamento dos . N Cegamento dos . N
Baixo provavelmente ndo Baixo provavelmente ndo
desfechos ) . desfechos ! .
influenciados influenciados
. Ndo menciona perdas de Dados parciais Baixo Ndo menciona claramente
Dados parciais Alto . "
seguimento Todos os desfechos descritos
« Ndo menciona desfechos Ocultagdo Baixo na metodologia foram
Ocultagdo Incerto -
antropométricos apresentados
ID do estudo Furet JP et al., 2010
INTERVENCOES CIRURGICAS: Delineamento Intervencgdo Intragrupo
-Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados usando “Risk of Viés Julgamento | Justificativa
viés assessment for randomizado controlled trials based on the . . Pacientes candidatos a
L, e, Alocagdo Baixo . . s
Cochrane Collaboration’s risk of viés criteria cirurgia bariatrica
ID do estudo Tremaroli V et al., 2015 Viés de . Ajuét_ado p~ara |nge§tao
Confusio Baixo caldrica, ndo menciona
: . . . outros ajustes
Delineamento Ensaio Clinico Randomizado (paralelo) J —
Intervalo definido entre
Viés Julgamento | Justificativa Exposi¢do Baixo cirurgia e andlise da
Alocacdo Baixo Randomizado microbiota
= N&o cegado, mas desfechos
Ocultagdo da ) e - Cegamento dos ’
M Baixo Ensaio clinico anterior g i 3
alocacgo desfechos Baixo .provave.lmente ndo
= influenciados
N&o cegado, mas desfechos — -
Cegamento Baixo provavelmente ndo Dados parciais Incerto Néo .menuona perdas de
influenciados seguimento .
Cemamento dos N3o cegado, mas desfechos ) . Todos os desfsechos descritos
deffechos Baixo provavelmente ndo Ocultagdo Baixo na metodologia foram
influenciados apresentados
ID do estudo Kong LC et al., 2013
Dados parciais Baixo Sem perdas de seguimento Delineamento Intervencao Intragrupo
Todos os desfechos descritos Viés Julgamento | Justificativa
Ocultagio Baixo na metodologia foram Alocacio Baixo Pacientes candidatos a
apresentados cirurgia bariatrica
, Sem outras fonts de viés Iy Ajustado para ingestdo
Outros viés Baixo Viés de Incerto caldrica, ndo menciona
aparentes Confus3o ’
outros ajustes
- Risco de viés dos Ensaios Clinicos ndo-randomizados usando Intervalo definido entre
“Risk of Viés Assessment tool for Non-randomizado Exposicdo Baixo cirurgia e analise da
Studies’criteria (ROBANS)” microbiota
ID do estudo Zhang H et al, 2008 Cegamento dos N&o cegado, mas desfechos
Delineamento Observational Study (Cross-sectional Study) desfechos Baixo provavelmente néo
— . influenciados
Viés Julgamento | Justificativa — -
— - - . N3do menciona perdas de
Individuos ndo-relacionados Dados parciais Incerto .
Alocacdo Incerto selecionados por IMC/ pds seguimento
¢ baridtrica P p Todos os desfechos descritos
iatri « . .
Viesd Ocultagdo Baixo na metodologia foram
iés de « .
Confus3o Alto Ndo menciona claramente apresentados
- - ID do estudo Graessler J et al., 2013
Intervalo entre cirurgia e - =
. R i Delineamento Intervengao Intragrupo
- andlise da microbiota — P
Exposicdo Alto . R - Viés Julgamento | Justificativa
indeterminado; técnicas . -
- . . . Pacientes candidatos a
operatodrias diferentes Alocagdo Baixo . . i
= cirurgia bariatrica
N&o cegado, mas desfechos — - —
Cegamento dos . = Viés de . Ajustado por analise
Baixo provavelmente ndo " Baixo N
desfechos . . Confusdo multivariada
influenciados == - 0 -
Dados parciais Baixo Ndo menciona claramente Exposigao Baixo Ar:a ise 3 meses apos RYGB
N&o cegado, mas desfechos
. Amostra pequena (3 por Cegamento dos . ~
Ocultagdo Alto Baixo provavelmente ndo
grupo) desfechos influenciados
ID do estudo Patil DP et al., 2012 Dad — I " NG - I "
- - - ados parciais ncerto do menciona claramente
Delineamento Observational Study (Cross-sectional Study) p~ - -
Ocultagdo Baixo Todos os desfechos descritos
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na metodologia foram Todos os desfechos descritos
apresentados Ocultagdo Baixo na metodologia foram
ID do estudo Machado D et al., 2014 apresentados
Delineamento Intervencgdo Intragrupo ID do estudo Federico et al., 2016
Viés Julgamento | Justificativa Delineamento Intervencgdo Intragrupo
~ . Pacientes selecionados de Viés Julgamento | Justificativa
Alocagdo Baixo " -
outro estudo . . Pacientes candidatos a
— - - — Alocagdo Baixo . . s
Viés de Baixo Ajustado por idade, género, cirurgia bariatrica
Confusdo enterotipo e perda ponderal Viés de Baixo Descreve comorbidades/
Intervalo definido entre Confusdo ajustado para dieta
Exposicdo Baixo cirurgia e analise da Intervalo definido entre
microbiota Exposicdo Baixo cirurgia e analise da
N&o cegado, mas desfechos microbiota (6 meses)
Cegamento dos . ~ =
Baixo provavelmente ndo N&o cegado, mas desfechos
desfechos ) . Cegamento dos . ~
influenciados Baixo provavelmente ndo
— - desfechos . .
. Ndo explica perda de influenciados
Dados parciais Alto . - - - -
seguimento Dados parciais Baixo Explica perda de seguimento
Ocultacio Alto Amostra pequena (3 por Todos os desfechos descritos
¢ grupo) Ocultagdo Baixo na metodologia foram
ID do estudo Patrone V et al., 2016 apresentados
Delineamento Intervencgdo Intragrupo
Viés Julgamento | Justificativa INTERVENCOES NA MICROBIOTA:
Al . Bai Pacientes candidatos a -Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados usando “Risk of
cirurgia bariatrica viés assessment for randomizado controlled trials based on the
0cagdo amo g jé t domizado controlled trials based on th
B N30 ajustado para ingest&o Cochrane Collaboration’s risk of viés criteria”
Vies de~ Alto alimentar e outros ID do estudo Dewulf EM et aI., 2013
arametros elineamento nsaio Clinico Randomizado (paralelo
Confusdo par Deli : Ensaio Clinico Randomizad ol
Intervalo definido entre Viés Julgamento | Justificativa
Exposi¢do Baixo cirurgia e analise da Alocagdo Baixo Voluntarios
microbiota Ocultagdo da Baixo Randomizado / Embalagens
N&o cegado, mas desfechos alocagdo idénticas
Cegamento dos . N n
desfechos Baixo provavelmente ndo Cegamento Baixo Duplo-cego
influenciados Cesamento dos N&o cegado, mas desfechos
Dados parciais Baixo Sem perdas de seguimento deffechos Baixo provavelmente ndo
Todos os desfechos descritos influenciados
Ocultagdo Baixo na metodologia foram Dados parciais Baixo Explica perda de seguimento
apresentados Ocultacio Baixo Todos os objetivos foram
ID do estudo Palleja A et al., 2016 ¢ descritos
Delineamento Intervencgdo Intragrupo ” . Parece livre de viés; adesdo
o7 = Outros viés Baixo
Viés Julgamento | Justificativa acessada por telefone
Alocagdo Baixo Alocados de grande coorte ID do estudo Sharafedtinov KK et al., 2013
Viés de ) Delineamento Ensaio Clinico Randomizado (paralelo
N Baixo T2DM vs. nonT2DM obese — —— (p )
Confusdo Viés Julgamento | Justificativa
Intervalo definido entre Alocagdo Baixo Amostra consecutiva
Exposicdo Baixo cirurgia e andlise da Ocultagdo da . .
} K - Baixo Randomizado
microbiota (3 e 12 meses) alocagdo
N&o cegado, mas desfechos i -
Cegamento dos Baixo rovavglme’nte ndo cegamente P DlNJP|0 Ceio desfech
desfechos P _ Cegamento dos . Nao cegado, mas~ esfechos
influenciados Baixo provavelmente ndo
= - desfechos . .
N3o explica perda de influenciados
Dados parciais Incerto seguimento de 5 pacientes . Todos os pacientes
o Dados parciais Incerto
(>20%) completaram o estudo
Todos os desfechos descritos " ) Todos os objetivos foram
« . . Ocultagdo Baixo .
Ocultagdo Baixo na metodologia foram descritos
apresentados Outros viés Baixo Parece livre de viés
ID do estudo Murphy R et al., 2016 ID do estudo Jaclyn MO et al., 2013
Delineamento Intervengdo Intragrupo Delineamento Ensaio Clinico Randomizado (crossover)
Viés Julgamento | Justificativa Viés Julgamento | Justificativa
Alocagdo Baixo Alocados de grande coorte = = -
— — Alocagdo Incerto N3do menciona claramente
Viés de ) RYGB vs. LSG/ populagdo =
~ Baixo T Ocultagdo da . .
Confusdo semelhante na alocagdo alocagio Baixo Randomizado
Intervalo definido entre -
L s . R X . Cegamento Baixo Duplo-cego
Exposicdo Baixo cirurgia e analise da —
. . N&o cegado, mas desfechos
microbiota (12 meses) Cegamento dos . N
- Baixo provavelmente ndo
N&o cegado, mas desfechos desfechos ! .
Cegamento dos . N influenciados
Baixo provavelmente ndo = -
desfechos . . . Ndo menciona perdas de
influenciados Dados parciais Incerto .
— - - seguimento
Dados parciais Baixo Sem perdas de seguimento
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Todos os objetivos foram

para avaliar outras fontes de

Ocultagdo Baixo . -
descritos viés
. . Parece livre de viés; ID do estudo Uphadyaya et al., 2016
Outros viés Baixo . . - - — :
refei¢des fornecidas Delineamento Ensaio Clinico Randomizado (crossover)
ID do estudo Sanchez M et al., 2014 Viés Julgamento | Justificativa
Delineamento Ensaio Clinico Randomizado (paralelo) Alocagdo Incerto Ndo mostra
Viés Julgamento | Justificativa Ocultagdo da . Pacientes oriundos de outra
= - p P Py M Baixo -
Alocagdo Baixo Através de anuncios na midia alocagdo coorte (MetS criteria)
Ocultagdo da . . Cegamento Baixo Duplo-cego
E Baixo Randomizado 5 Np g
alocagdo N&o cegado, mas desfechos
- Cegamento dos . ~
Cegamento Baixo Duplo-cego desfechos Baixo provavelmente ndo
N&o cegado, mas desfechos influenciados
Cegamento dos . ~ = -
Baixo provavelmente ndo L Ndo menciona perdas de
desfechos . . Dados parciais Incerto .
influenciados seguimento
Dados parciais Baixo Explica perda de seguimento Amostra pequena,
~ . Todos os objetivos foram possivelmente com
Ocultagdo Baixo . ~ ~
descritos Ocultacao Incerto Ocultagdo (apenas 20
Outros viés Baixo Parece livre de viés pacientes com Mets de
ID do estudo Lee SJ et al., 2014 127?)
Delineamento Ensaio Clinico Randomizado (paralelo) Outros viés Baixo Parece livre de viés.
Viés Julgamento Justificativa ID do estudo Takahashi et al., 2016
R R Delineamento Ensaio Clinico Randomizado (paralelo)
Alocagdo Baixo Jornal local — ——
Viés Julgamento | Justificativa
Ocultagdo da Baixo Randomizado Alocagdo Baixo N&o descrito
alocagdo =
- Ocultagdo da . .
Cegamento Baixo Duplo-cego alocacio Incerto Ndo menciona
Cegamento dos ) Néo cegado, masNdesfechos Cegamento Baixo Duplo-cego
Baixo provavelmente ndo =
desfechos . . N&o cegado, mas desfechos
influenciados Cegamento dos . N
NE i 9o d desfechos Baixo provavelmente ndo
. do explica perda de . .
Dados parciais Incerto explica p influenciados
seguimento
Tod rR—— Dados parciais Baixo Descreve causas de perda de
~ . odos os objetivos foram )
Ocultagdo Baixo . ) seguimento
descritos =
> ivre de vids: atustad Ocultacio Baixo Todos os desfechos sdo
. . arece livre de viés; ajustado .
Outros viés Baixo R o ) descritos
para dieta e exercicios — - - —
Outros viés Baixo Parece livre de viés.
ID do estudo Song MY et al., 2015

Delineamento

Ensaio Clinico Randomizado (paralelo)

- Risco de viés dos Ensaios Clinicos ndo-randomizados usando
“Risk of Viés Assessment tool for Non-randomizado
Studies’criteria (ROBANS)”

ID do estudo

Song MY et al., 2014

Delineamento

Ensaio Clinico ndo-controlado

Viés Julgamento | Justificativa
~ . Jornal local e cartazes no
Alocagdo Baixo )
hospital
Ocultagdo da
E Baixo Randomizado
alocagdo
Cegamento Baixo Duplo-cego
N&o cegado, mas desfechos
Cegamento dos . ~
Baixo provavelmente ndo
desfechos . .
influenciados
. Explica perda de seguimento
Dados parciais Incerto
P (30%)
. . Todos os objetivos foram
Ocultagdo Baixo .
descritos
” . Parece livre de viés; ajustado
Outros viés Baixo R
para dieta
ID do estudo Han K et al., 2015

Delineamento

Ensaio Clinico Randomizado (paralelo)

Viés Julgamento Justificativa
. . Jornal local ou cartazes no
Alocagdo Baixo .
hospital
Viés de « .
" Incerto N3do menciona
Confusdo
Exposicdo Baixo Avaliagdo clinica quinzenal
N&o cegado, mas desfechos
Cegamento . ~
Baixo provavelmente ndo
dos desfechos ) .
influenciados
Dados Alto >40% de perda de
parciais seguimento
~ Alta perda de seguimento e
Ocultagdo Incerto P 8 N
resultado heterogéneo
ID do estudo Kim BS et al., 2014

Delineamento

Ensaio Clinico ndo-controlado

Viés Julgamento | Justificativa
Alocagdo Incerto N3do mostra
Ocultagdo da
E Baixo Randomizado
alocagdo
Cegamento Baixo Duplo-cego
N&o cegado, mas desfechos
Cegamento dos . ~
Baixo provavelmente ndo
desfechos . .
influenciados
. Ndo menciona perdas de
Dados parciais Incerto .
seguimento
Amostra pequena,
Ocultagdo Incerto possivelmente com
Ocultagdo
Outros viés Incerto Sem informacdo suficiente

Viés Julgamento Justificativa
= . Jornal local ou cartazes no
Alocagdo Baixo .
hospital
Viés de « .
N Incerto Ndo menciona
Confusdo
Exposicdo Baixo Adesdo >80%
N&o cegado, mas desfechos
Cegamento . ~
Baixo provavelmente ndo
dos desfechos : .
influenciados
Dados . Todos os pacientes
L Baixo
parciais completaram o estudo
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Amostra pequena,

Delineamento

Ensaio Clinico ndo-controlado

Ocultagdo Incerto possivelmente com
Ocultagdo
ID do estudo Remely M et al., 2015

Delineamento

Ensaio Clinico ndo-controlado

Viés Julgamento Justificativa
Alocagdo Incerto N3do menciona
Viés de Alto N&o menciona
Confusdo caracteristicas dos pacientes
- . Ndo menciona avaliagdo de
Exposi¢ao Baixo ~
adesdo
N&o cegado, mas desfechos
Cegamento . -
Baixo provavelmente ndo
dos desfechos ) .
influenciados
Dados
. Baixo Explica perda de seguimento
parciais
Todos os desfechos
Ocultagdo Baixo descritos na metodologia
foram apresentados
ID do estudo Christensen EG et al., 2013

Delineamento

Ensaio Clinico ndo-controlado

Viés Julgamento Justificativa
Alocagdo Alto Critérios incertos
Viés de Alto N&o menciona
Confusdo caracteristicas dos pacientes
Exposicdo Baixo Intervengdo controlada
N&o cegado, mas desfechos
Cegamento . ~
Baixo provavelmente ndo
dos desfechos : .
influenciados
Dados N3do menciona perdas de
L Incerto .
parciais seguimento
« Estudo piloto (amostra
Ocultagdo Incerto
pequena)
ID do estudo Han K et al., 2015

Delineamento

Ensaio Clinico ndo-controlado

Viés Julgamento Justificativa
= . Jornal local ou cartazes no
Alocagdo Baixo .
hospital
Viés de ) - .
« Baixo Critério estrito
Confusdo
Exposicdo Incerto N3o avalia adesdo
N&o cegado, mas desfechos
Cegamento . ~
Baixo provavelmente ndo
dos desfechos : .
influenciados
Dados Baixo Todos os pacientes
parciais completaram o estudo
« Estudo piloto (amostra
Ocultagdo Incerto
pequena)
ID do estudo Karl J et al., 2015

Viés Julgamento Justificativa
~ Voluntarios; controlados
Alocagdo Incerto e
pelo préprio individuo
Viés de Alto N&o ajusta para idade,
Confusdo género ou alimentagdo
. . Intervengdo ofertada;
Exposi¢ao Baixo o
avaliagdo semanal
N&o cegado, mas desfechos
Cegamento . -
Baixo provavelmente ndo
dos desfechos ) .
influenciados
Dados
. Baixo Explica perda de seguimento
parciais
Todos os desfechos
Ocultagdo Baixo descritos na metodologia

foram apresentados
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Abstract

Imbalances in the gut microbiota, the bacteria that inhabit the intestines, are central to the pathogenesis of obesity. This
systematic review assesses the association between the gut microbiota and weight loss in overweight/obese adults and its
potential manipulation as a target for treating obesity. This review identified 43 studies using the keywords "overweight' or
'obesity’ and 'microbiota’ and related terms; among these studies, 17 used dietary interventions, 11 used bariatric surgery and
15 used microbiota manipulation. The studies differed in their methodologies as well as their intervention lengths. Restrictive
diets decreased the microbiota abundance, correlated with nutrient deficiency rather than weight loss and generally reduced
the butyrate producers Firmicutes, Lactobacillus sp. and Bifidobacterium sp. The impact of surgical intervention depended on
the given technique and showed a similar effect on butyrate producers, in addition to increasing the presence of the
Proteobacteria phylum, which is related to changes in the intestinal absorptive surface, pH and digestion time. Probiotics
differed in strain and duration with diverse effects on the microbiota, and they tended to reduce body fat. Prebiotics had a
bifidogenic effect and increased butyrate producers, likely due to cross-feeding interactions, contributing to the gut barrier and
improving metabolic outcomes. All of the interventions under consideration had impacts on the gut microbiota, although they
did not always correlate with weight loss. These results show that restrictive diets and bariatric surgery reduce microbial
abundance and promote changes in microbial composition that could have long-term detrimental effects on the colon. In
contrast, prebiotics might restore a healthy microbiome and reduce body fat.
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