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Dado o impacto continuo e as restricdoes resultantes da pandemia de SARS-CoV-2, a
Association for the Study of Obesity on the Island of Ireland (ASOIl), a European Association
for the Study of Obesity (EASO) e a World Obesity Federation (WOF) decidiram que o
European and International Congress on Obesity (ECO-ICO) 2020, programado para ocorrer
em Dublin, Irlanda, de 1 a 4 de setembro de 2020, seria transformado em um evento on-/ine
interativo e envolvente. O programa on-/ine do ECO-ICO 2020 ofereceu sessoes cientificas,
discussoes e apresentac¢des interativas de e-poster.

Veja, nesta publicagdao, um pouco do ECO-ICO 2020. Boa leitura!

Eixo microbiota-intestino-cérebro na obesidade

O simpdsio Eixo microbiota-intestino-cérebro
na obesidade contou com duas palestras: “Um
pressentimento intestinal em relacdo a gordura
corporal”, por Kanishka Nilaweera, do The /rish
Agriculture and Food Development Authority,
da Irlanda, e “Analise da microbiota intestinal e
seus metabdlitos para modificar o metabolismo,
o apetite e o humor”, por Harriét Schellekens, da
University College Cork, também da Irlanda.

O Dr. Kanishka Nilaweera inicialmente explicou que
o entendimento das bases fundamentais das inte-
racdes entre a microbiota, o intestino e o cérebro
¢ importante porque permite o desenvolvimento
de tratamentos para a prevencao ou a reducao da
obesidade.

O leite, presente na alimentacdo humana desde o
inicio da vida, apresenta dois tipos de proteina: a
proteina do soro e a caseina. Em um estudo para
avaliar os mecanismos moleculares da reducdo do
ganho de peso corporal e da adiposidade induzi-

dos por dieta rica em gordura (HFD), promovidas

pela ingestdo de isolado de proteina de soro de
leite (Whey), foram utilizados camundongos. O
Whey reduziu o ganho de peso corporal e o teci-
do adiposo, mas aumentou a massa magra. Em
comparacdo com a caseina, os efeitos do Whey
na ingestdo de energia e na expressao génica do
tecido adiposo podem, portanto, representar um
estado de suscetibilidade reduzida ao ganho de
peso na HFD!

Para analisar os efeitos benéficos atribuidos a pro-
tefna do soro no contexto da HFD, realizou-se uma
intervencao dietética de cinco semanas com HFD
em combinacdo com proteina isolada de soro de
leite ou caseina do leite em camundongos. Nesse
estudo, o efeito da proteina do soro no peso corpo-
ral do camundongo, tecido adiposo e parametros
intestinais foi dependente da duracao da dieta e do
estagio de vida durante o qual a dieta foi fornecida.
Em alguns casos, a proteina do soro influencia a
composicdo da microbiota intestinal e o potencial
funcional, o que pode orguestrar as modificacdes
metabodlicas e fisioldgicas observadas.?




O Whey afeta o tecido adiposo em camundon-
gos, concluiu o Dr. Nilaweera! Em camundongos
mais velhos, é necessaria uma maior quantidade de
Whey, mas o efeito é observado apenas com uma
dieta alta em lipidios e baixa em carboidratos.? A
interacdo Whey-dieta altera as vias microbianas
relacionadas a degradacdo de aminoacidos e ao
metabolismo lipidico e muda o fornecimento intes-
tinal de nutrientes e, consequentemente, o ganho
de peso e as respostas dos tecidos do hospedeiro.?
Em geral, a interacdo caseina-microbiota associada
ao leite € menos significativa em relacdo ao ganho
de peso e as respostas teciduais.'?

O eixo intestino-cérebro apresenta papel principal
na regulacdo do apetite e do metabolismo corpo-
ral de curto e longo prazo, explicou a Dra. Harriét
Schellekens no inicio de sua apresentacdo. A micro-
biota intestinal contribui para o metabolismo de
energia do hospedeiro e estd relacionada ao desen-
volvimento da obesidade e do estresse, continuou
a palestrante. Os hormonios intestinais e neuropep-
tidios que regulam o apetite também regulam o
eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HHA).?

Muitos fatores influenciam, positiva e negativamen-
te, o perfil do eixo intestino-cérebro, como com-
posicao e diversidade ao longo da vida. (Figura 1)

As bactérias intestinais alteram a maneira como o
organismo armazena gordura, equilibra os niveis
de glicose no sangue e responde aos hormdnios
relacionados ao humor e a saciedade.*

A microbiota associada a obesidade altera a capta-
cdo de energia do hospedeiro, a resisténcia a insu-
lina, a inflamacdo e a deposicdo de gordura. Além
disso, a microbiota intestinal pode regular o meta-
bolismo, a adiposidade, a homeostase e o balanco
energético, bem como a sinalizacdo central do apeti-
te e da recompensa alimentar, que juntos tém papeis
cruciais na obesidade. Além disso, algumas cepas de
bactérias e seus metabolitos podem atingir o cére-
bro diretamente por meio da estimulacdo vagal ou
indiretamente por meio de mecanismos neuroendo-
crinos. Portanto, a microbiota intestinal esta se tor-

nando um alvo para novas terapias antiobesidade.®
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Figura 1. Fatores que interferem no eixo
microbiota-intestino-cérebro
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Ha, também, evidéncias de beneficios no alivio dos
sintomas de depressdo e na sindrome da fadiga
cronica pelos probiodticos. Esses beneficios podem
estar relacionados as acdes anti-inflamatdrias de
certos psicobidticos e a capacidade de reduzir
a atividade do eixo HHA. Dessa forma, surgiu o
termo “psicobidticos”, que S&0 organismos Vivos
que, quando ingeridos em quantidades adequadas,
produzem beneficios para a saude dos pacientes
que sofrem de transtornos neuropsiquiatricos.®

O peptideo orexigeno grelina tem um papel importan-
te na regulacdo do equilibrio energético homeostati-
co do metabolismo e na regulacdo central dos meca-
nismos de apetite e recompensa do comportamento
alimentar heddnico.” A microbiota pode modular a
sinalizacdo GPCR, ou seja, atenuar a sinalizacdo do
receptor de grelina. A Dra. Harriét Schellekens apre-
sentou um estudo em andamento para a validacdo




translacional dos efeitos da suplementacdo com
Bifidobacterium longum APC1472 no eixo HHA e

Encerrando, a Dra. Schellekens afirmou que ha um
potencial promissor para modulacdo do metabo-

na obesidade em camundongos e humanos, com lismo, do apetite e do humor por meio do eixo

potencial para o desenvolvimento de um probidtico. microbiota-intestino-cérebro.

Referéncias: 1. McAllan L, Keane D, Schellekens H, Roche HM, Korpela R, Cryan JF, et al. Whey protein isolate counteracts the effects of a high-
fat diet on energy intake and hypothalamic and adipose tissue expression of energy balance-related genes. Br J Nutr. 2013 Dec 14;110(11):2114-
26. 2. Boscaini S, Cabrera-Rubio R, Nychyk O, Roger Speakman J, Francis Cryan J, David Cotter P, et al. Age- and duration-dependent
effects of whey protein on high-fat diet-induced changes in body weight, lipid metabolism, and gut microbiota in mice. Physiol Rep. 2020
Aug;8(15):e14523. 3. Schellekens H. The Ghrelin Receptor: A Novel Therapeutic Target for Obesity. In: Portelli J, Smolders I. Central Functions
of the Ghrelin Receptor. New York: Springer-Verlag; 2014. p. 89-122. 4. Cryan JF, O’'Riordan KJ, Cowan CSM, Sandhu KV, Bastiaanssen TFS,
Boehme M, et al. The Microbiota-Gut-Brain Axis. Physiol Rev. 2019 Oct 1;,99(4):1877-2013. 5. Torres-Fuentes C, Schellekens H, Dinan TG,
Cryan JF. The microbiota-gut-brain axis in obesity. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017 Oct;2(10):747-56. 6. Dinan TG, Stanton C, Cryan JF.
Psychobiotics: a novel class of psychotropic. Biol Psychiatry. 2013 Nov 15;74(10):720-6. 7. Schellekens H, Finger BC, Dinan TG, Cryan JF. Ghrelin
signalling and obesity: at the interface of stress, mood and food reward. Pharmacol Ther. 2012 Sep;135(3):316-26.
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Biomarcador metagendmico no tratamento de precisao
para obesidade: alteracao da composicao da microbiota
antes e depois da intervencao nutricional

Este estudo avaliou o efeito da dieta modera- 7 N\

Figura 2. Alteracoes na diversidade
da microbiota

damente rica em proteinas e da dieta pobre
em gorduras na composi¢cdo do microbioma
intestinal em individuos com sobrepeso ou obe-
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sos apos quatro meses de dieta de restricdo
calodrica!

Um total de 82 individuos seguiu uma dieta mode-
radamente rica em proteinas - MHP (30% de pro-
teina, 30% de lipidios e 40% de carboidratos) e 97
individuos seguiram uma dieta com baixo teor de
gordura - LF (18% de proteina, 22% de lipidios e
60% de carboidratos). As amostras fecais dos 179

individuos foram analisadas no inicio e apds quatro
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sidade alfa e beta foi encontrada nessa popu-

lacdo. Pequenas mudancas foram observadas
na abundancia dos principais filos, com tendén-
cia de aumento de Firmicutes e diminuicdo de
Bacteroides.! (Figura 2)

As evidéncias sobre o papel da microbiota intesti-
nal na perda de peso e nos resultados metabdlicos
estao crescendo. Em nossa pesquisa, exploramos
mudancas de curto prazo na microbiota intestinal




apds quatro meses de dieta de restricdo caldrica.
Varios estudos j& demonstraram que a composi-
cd0 microbiana intestinal depende de diferentes
habitos alimentares, assim como a saude depende
do metabolismo microbiano,” mas a associa¢éo da
microbiota com diferentes dietas em populacdes
humanas ainda nao é clara. Algumas investigacdes
encontraram estabilidade do padrdo do microbioma
intestinal em resposta a mudancas dietéticas de
curto prazo.®

No entanto, um estudo mostrou que a rigueza, a
diversidade e a composicdo do microbioma intestinal

dependem do tipo de dieta e sdo diferentes entre
criancas africanas e europeias.” Pesquisas anteriores
ja haviam constatado gue o alto consumo de protei-
na alimentar estd associado ao género Bacteroides
e 0 alto consumo de vegetais esta correlacionado ao
género Prevotella.>®

Em conclusdo, esse estudo analisou as mudancas
ocorridas na composicdo do microbioma intestinal
em decorréncia de intervencbes para perda de
peso com dietas hipocaldricas, demonstrando que
essas mudancas sdo dependentes do tipo de dieta
e seu conteudo em macronutrientes.

Referéncias: 1. Sierra AC. Metagenomic biomarker in precision treatment for obesity: microbiota composition change between before and
after a nutrition intervention. Poster AD0O4-06 presented at ECOICO 2020. 2. Sanchez-Alcoholado L, Gutiérrez-Repiso C, Gomez-Pérez
AM, Garcia-Fuentes E, Tinahones FJ, Moreno-Indias |. Gut microbiota adaptation after weight loss by Roux-en-Y gastric bypass or sleeve
gastrectomy bariatric surgeries. Surg Obes Relat Dis. 2019 Nov;15(11):1888-95. 3. Pagliai G, Russo E, Niccolai E, Dinu M, Di Pilato V, Magrini A, et
al. Influence of a 3-month low-calorie Mediterranean diet compared to the vegetarian diet on human gut microbiota and SCFA: the CARDIVEG
Study. Eur J Nutr. 2020 Aug;59(5):2011-24. 4. De Filippo C, Cavalieri D, Di Paola M, Ramazzotti M, Poullet JB, Massart S, et al. Impact of diet
in shaping gut microbiota revealed by a comparative study in children from Europe and rural Africa. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010 Aug
17,107(33):14691-6. 5. Durban A, Abellan JJ, Latorre A, Moya A. Effect of dietary carbohydrate restriction on an obesity-related Prevotella-
dominated human fecal microbiota. Metagenomics. 2013;2:1-4. 6. Roager HM, Licht TR, Poulsen SK, Larsen TM, Bahl MI. Microbial enterotypes,
inferred by the prevotella-to-bacteroides ratio, remained stable during a 6-month randomized controlled diet intervention with the new nordic

diet. Appl Environ Microbiol. 2014 Feb;80(3):1142-9.
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Intervencdes dietéticas na microbiota intestinal em

relacdo a obesidade: revisao

Estratégias dietéticas intervencionistas sobre o
microbioma devem ser levadas em consideragdo
para tracar um plano eficaz de prevencdo ou
terapia da obesidade. Assim, o objetivo dessa
revisdo € resumir os dados mais recentes sobre
a influéncia de diferentes intervencdes dietéticas
na microbiota intestinal em relacdo a obesidade
em humanos.

Nessa revisdo, sete ensaios clinicos randomizados,
conduzidos em humanos, entre 2015 e 2019, soma-
ram 568 homens e mulheres, com peso normal a

obesidade. A idade dos participantes variou entre
18 e 70 anos de idade. A duracdo dos estudos foi
de quatro semanas a seis meses. As intervencdes

dietéticas incluiram modulador de microbioma gas-
trointestinal (GIMM) contendo inulina, B-glucano,
antocianinas e polifendis de mirtilo,! consumo de
laticinios baixo ou alto,? 6leos de oliva enrique-
cidos com fenol,®* dieta rica em grdos,* ingestdo
de macronutrientes variados,® suplemento com
Akkermansia muciniphila® e azeite extravirgem de
alta qualidade.”

As mudancas na composicdo da microbiota intes-
tinal foram detectadas em todos os casos, mas o
grau variou entre os estudos de ndo estatistica-
mente significativo?4® até aumento dos represen-
tantes da microbiota normal com potencial papel
na regulacdo energética e imunoldgica."*>’




Em relagédo a obesidade, as intervencoes dietéticas
foram acompanhadas de aumento da saciedade)
manutencao do peso corporal e medidas antropo-
métricas (peso corporal, indice de massa corporal
[IMC], cintura)?® sem ganho de peso, diminuicdo
consistente do peso corporal com a reducdo da
ingestdo energética e diminuicdo na inflamacao
sistémica de baixo grau.* Em outros estudos tam-
bém ocorreu melhora no peso corporal, na cir-
cunferéncia da cintura, na composicdo da gor-
dura corporal, na distribuicdo de gordura e no

diminuicdo do peso corporal, massa gorda e cir-
cunferéncia do quadril® e uma diminuicdo signifi-
cativa do IMC/

As intervencdes dietéticas na microbiota intesti-
nal tém efeitos positivos na atividade microbiana
intestinal, com impacto potencial na regulacdo do
peso corporal. Consequentemente, a composicdo
da microbiota intestinal pode ser usada como uma
ferramenta diagnostica ou prognodstica para prever
0 sucesso potencial de intervencdes dietéticas na

gasto de energia em repouso,® além de uma ligeira obesidade.

Referéncias: 1. Rebello CJ, Burton J, Heiman M, Greenway FL. Gastrointestinal microbiome modulator improves glucose tolerance in overweight
and obese subjects: A randomized controlled pilot trial. J Diabetes Complications. 2015 Nov-Dec;29(8):1272-6. 2. Zheng H, Lorenzen JK,
Astrup A, Larsen LH, Yde CC, Clausen MR, et al. Metabolic Effects of a 24-Week Energy-Restricted Intervention Combined with Low or High
Dairy Intake in Overweight Women: An NMR-Based Metabolomics Investigation. Nutrients. 2016 Feb 23;8(3):108. 3. Martin-Peldez S, Castaner
O, Sola R, Motilva MJ, Castell M, Pérez-Cano FJ, et al. Influence of Phenol-Enriched Olive Oils on Human Intestinal Immune Function. Nutrients.
2016 Apr 11;8(4):213. 4. Roager HM, Vogt JK, Kristensen M, Hansen LBS, lbrtgger S, Maerkedahl RB, et al. Whole grain-rich diet reduces body
weight and systemic low-grade inflammation without inducing major changes of the gut microbiome: a randomised cross-over trial. Gut.
2019 Jan;68(1):83-93. 5. Heianza Y, Sun D, Smith SR, Bray GA, Sacks FM, Qi L. Changes in Gut Microbiota-Related Metabolites and Long-term
Successful Weight Loss in Response to Weight-Loss Diets: The POUNDS Lost Trial. Diabetes Care. 2018 Mar;41(3):413-9. 6. Depommier C,
Everard A, Druart C, Plovier H, Van Hul M, Vieira-Silva S, et al. Supplementation with Akkermansia muciniphila in overweight and obese human
volunteers: a proof-of-concept exploratory study. Nat Med. 2019 Jul;25(7):1096-103. 7. Luisi MLE, Lucarini L, Biffi B, Rafanelli E, Pietramellara
G, Durante M, et al. Effect of Mediterranean Diet Enriched in High Quality Extra Virgin Olive Oil on Oxidative Stress, Inflammation and Gut

Microbiota in Obese and Normal Weight Adult Subjects. Front Pharmacol. 2019 Nov 15;10:1366.

Microbiota intestinal e saude metabodlica

Nessa apresentacdo, a Dra. Ellen Blaak, da Maastricht
University na Holanda, explicou gue a obesidade e
o diabetes tipo 2 estdo associados com composi-
cao diferencial da microbiota ou microbioma intes-
tinal. Segundo a Dra. Blaak, as intervencdes para
manipular a microbiota intestinal podem afetar
favoravelmente o metabolismo e reduzir o risco de
obesidade e diabetes.

A microbiota intestinal € capaz de fermentar com-
ponentes alimentares ndo digeriveis, como prebio-
ticos e fibras dietéticas soluveis. O consumo de
prebiodticos pode resultar na producdo microbiana
de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), incluin-
do acetato, butirato e propionato, como principais
produtos. Esses metabdlitos sdo um dos principais
mecanismos pelos quais os prebidticos exercem
seus efeitos benéficos a saude!

Os principais AGCCs provenientes da fermentacéo
no colon intestinal sao acetato, propionato e buti-
rato. As mensuracdes de AGCCs fecais ndo repre-
sentam acuradamente a producao coldnica /n vivo
(5% a 10% sdo excretados).?

As fibras fermentaveis que aumentam os AGCCs
no intestino distal e na circulacado sistémica podem
apresentar maior impacto metabdlico. Devido a
substancial absorcdo de AGCCs pelo figado, pro-
cessos como lipogénese, gliconeogénese e oxida-
cdo lipidica podem ser modulados por prebidticos
ou probiodticos especificos.!O acetato, na circulacdo
sanguinea, esta associado com a oxidacao lipidica
e o0 gasto de energia.®

Como a microbiota intestinal beneficia os huma-

nos por meio da producdo de AGCCs a partir da




fermentacdo de carboidratos e a deficiéncia na
producdo de AGCC estd associada ao diabetes
tipo 2, um estudo publicado na Science analisou
pacientes com diabetes tipo 2 para avaliar o
efeito de uma dieta rica em fibra na microbio-
ta intestinal e na homeostase da glicose.* Os
pacientes foram randomizados em dois grupos: o
grupo WTP, com dieta com 37 gramas de fibras,
e 0 grupo controle, com dieta com 16 gramas de
fibra. Os dois grupos receberam 100 mg de acar-
bose trés vezes ao dia. A duracdo do estudo foi
de 12 semanas.*

Nesse estudo clinico randomizado, as dietas isoe-
nergéticas foram especificamente balanceadas
para mostrar que as fibras dietéticas promoveram
incremento de um grupo de cepas produtoras de
AGCCs e que a maioria dos outros produtores
potenciais de AGCCs estava diminuida ou inalte-
rada em pacientes com diabetes tipo 2. Quando
as cepas produtoras de AGCCs promovidas por
fibra estavam presentes em maior diversidade e

abundancia, os pacientes apresentaram melhora
dos valores de hemoglobina glicada (HbATlc),
em parte por meio do aumento da producédo
de peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1).4
(Figura 3)

O incremento dessas cepas respondedoras dimi-
nuiu os produtores de compostos metabolicamen-
te prejudiciais, como o indol e o sulfeto de hidro-
génio. A restauracdo direcionada dessas cepas
produtoras de AGCCs pode apresentar uma nova
abordagem ecoldgica para o manejo do diabetes
tipo 2.4

Ao final da apresentacdo, a Dra. Blaak concluiu
que as evidéncias apontam para a importancia do
mecanismo de producdo de AGCCs, pelo qual pro-
bidticos medeiam o metabolismo. Ainda, a suple-
mentagdo com fibra dietética pode melhorar os
resultados da intervencdo metabodlica, mas a res-
posta a intervencado depende da microbiota inicial
ou do fendtipo metabdlico.

Figura 3. Alteracao da microbiota intestinal e melhora a homeostase da glicose em
participantes com diabetes tipo 2 com dieta rica em fibras
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Referéncias: 1. Blaak EE, Canfora EE, Theis S, Frost G, Groen AK, Mithieux G, et al. Short chain fatty acids in human gut and metabolic health.
Benef Microbes. 2020 Sep 1;11(5):411-55. 2. Neis EP, van Eijk HM, Lenaerts K, Olde Damink SW, Blaak EE, Dejong CH, Rensen SS. Distal versus
proximal intestinal short-chain fatty acid release in man. Gut. 2019 Apr;68(4):764-5. 3. Canfora EE, van der Beek CM, Jocken JWE, Goossens
GH, Holst JJ, Olde Damink SWM, et al. Colonic infusions of short-chain fatty acid mixtures promote energy metabolism in overweight/obese
men: a randomized crossover trial. Sci Rep. 2017 May 24;7(1):2360. 4. Zhao L, Zhang F, Ding X, Wu G, Lam YY, Wang X, et al. Gut bacteria
selectively promoted by dietary fibers alleviate type 2 diabetes. Science. 2018 Mar 9;359(6380):1151-6.
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* Unico probidtico aprovado no Brasil com atuac&o no eixo cérebro-intestino.

**Lactobacillus helveticus R0O052 e Bifidobacterium longum R0175 podem auxiliar na reducdo de sensages de ansiedade em pessoas saudaveis.
Lactobacillus helveticus RO052 e Bifidobacterium longum RO175 ajudam a reduzir complicagdes gastrointestinais como dor abdominal e
nausea/vémito devido ao estresse leve a moderado em pessoas saudaveis.
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Noorbala AA, Azam K, et al. Effect of probiotic and prebiotic vs placebo on psychological outcomes in patients with major depressive disorder: A
randomized clinical trial. Clinical Nutrition 2018: "7
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