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Resumo

O estudo aborda a utilizagdo de probiéticos no tratamento da obesidade e da sindrome do intestino
permeavel (SIP), evidenciando a correlacdo entre essas condicbes e as alteracbes na microbiota
intestinal. A obesidade, frequentemente associada a SIP, compromete a fungao da barreira intestinal,
impactando negativamente as fungbées metabdlicas e imunolégicas do organismo. O uso de probidticos
é discutido como uma estratégia terapéutica promissora para restaurar a funcdo da barreira intestinal.
A reviséo integra resultados de estudos clinicos e experimentais, destacando que os probidticos
podem melhorar a integridade da barreira intestinal e reduzir a inflamagdo. Entre os estudos
analisados, alguns indicam a reducao significativa da permeabilidade intestinal com a suplementacao
de probiéticos, como o kefir e o Multistrain. Além disso, a pesquisa ressalta a importancia de mais
investigacées para entender melhor os efeitos dos probidticos em diferentes populagbes e condicbes a
longo prazo. Em suma, a revisdo aponta os probidticos como uma abordagem terapéutica viavel para
tratar a obesidade e a SIP, apesar das limitagbes metodolégicas e a necessidade de estudos mais
abrangentes.

Abstract

The study discusses the use of probiotics in the treatment of obesity and leaky gut syndrome (LGS),
highlighting the correlation between these conditions and changes in the gut microbiota. Obesity, often
associated with LGS, compromises intestinal barrier function, negatively impacting the body's metabolic
and immune functions. Probiotics are presented as a promising therapeutic strategy to restore intestinal
barrier function. The review integrates findings from clinical and experimental studies, noting that
probiotics can improve intestinal barrier integrity and reduce inflammation. Among the studies analyzed,
some indicate a significant reduction in intestinal permeability with probiotic supplementation, such as
kefir and Multistrain. Additionally, the research emphasizes the need for further studies to better
understand the effects of probiotics in different populations and long-term conditions. In summary, the
review highlights probiotics as a viable therapeutic approach for treating obesity and LGS, despite
methodological limitations and the need for more.

INTRODUGCAO

As alteracdes nos habitos alimentares e o
aumento da ingestdo de alimentos com alto
teor caldrico tornaram a obesidade um
problema sério para a saude hodierna '. A
obesidade se relaciona com o intestino
permeavel, visto que a sindrome metabdlica
pode causar mudancas na composicao da
microbiota intestinal (distolose), levando ao
comprometimento da funcdo da barreira
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intestinal, que ocasionara, portanto, grandes
impactos nas fungbes metabdlicas e
imunolégicas do hospedador 2. O intestino
humano possui uma superficie que se
estende a cerca de 200- 300 m?, sendo a
maior superficie do corpo humana exposto
ao exterior do ambiente, e possui uma
barreira complexa que €& um mecanismo
morfolégico-funcional composto por uma

barreira microbiana, o0 muco intestinal,
motilidade e secrecdo gastrointestinal,
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barreiras epitelial e imune e, por fim, vascular
intestinal e hepatica. Um intestino em suas
funcdes normais possui uma barreira seletiva
de nutrientes, agua, componentes
bacterianos, processos neurais, celulares e
hormonais. Os meios usados para regular a
permeabilidade intestinal ¢é afetado na
obesidade, agravando, portanto, tal doenca3.
A “Leacky gut’, relacionada as doencas
celiacas, foi, por muitos anos conhecida em
meios de medicina complementar/
alternativa, porém, nos tempos atuais tem
atraido muita atencdo. Ela é caracterizada
pelo aumento na permeabilidade da mucosa
intestinal, que permite que bactérias,
metabdlitos toxicos da digestdo, toxinas
bacterianas e pequenas moléculas vao para
a corrente sanguinea, causando efeitos
negativos no corpo*.

Além disso, uma das maneiras de tratar
a sindrome do intestino permeavel é uso de
probidticos. A definicdo atual, elaborada por
grupos da Organizacdo da Nacodes Unidas
para Agricultura e Alimentacdo (FAO) e da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
certifica que promovem beneficios para a
saude do hospedeiro quando administrados
em adequadas quantidades. Essa afirmacgao
foi mantida pela Associacdo Cientifica
Internacional de Probioticos e Prebidticos
(ISAPP) no ano de 2013 . Um exemplo, € A
levedura probidtica S. Boulardii que
desenvolve um papel importante na
preservacdo e na restauracdo da funcao
intestinal em diversos disturbios, que podem
levar a grandes interesses em doencas
caracterizadas por mutacdées na funcdo da
barreira intestinal ©.

Cabe ressaltar que probidticos além de
uteis para tratar a sindrome do intestino
permeavel, podem ser usados para tratar a
obesidade que esta diretamente ligada com a
sindrome mencionada, exemplo disso, o fato
da microbiota intestinal contribuir para uma
captacdo mais eficiente de energia de
alimentos, constatado em um estudo de
camundongos que sugeriu que as mudancgas
no  microbioma intestinal afetam a
permeabilidade da barreira intestinal. No ano
de 2000, a zonulina, descoberta por Fasano,
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foi associada como um marcador para avaliar
seu impacto no corpo humano’. Estudos
mostram que a zonulina € um modulador
fisiologico das juncoes estreitas
intercelulares, responsavel pelo transporte
transepitelial de ions ou fluidos entre o lumen
do intestino e o sistema circulatorio,
regulando a permeabilidade intestinal 2 A
medicdo dos niveis da proteina zonulina
podem ser medidas tanto pelo sangue,
quanto pelas fezes, eles refletirdo as
conexdes intercelulares na barreira intestinal,
e seu aumento é considerado um marcador
de estabilidade da barreira intestinal °.

Por fim, tendo em vista que o objetivo da
revisdo € examinar o uso de probidticos em
combinacdo com outras  abordagens
terapéuticas no tratamento da obesidade e
da sindrome do intestino permeavel, a
revisao visa fornecer uma analise abrangente
das evidéncias atuais, destacar lacunas de
conhecimento e oferecer insights sobre o
potencial dessa estratégia terapéutica
combinada.

METODOS

Foi realizada uma revisao sistematica do
tipo integrativa, utilizando a base de dados
PubMed e BVS. Os descritores utilizados na
busca foram: "obesity", "leaky gut syndrome"
e "probiotics". A busca e selecdo dos artigos
a serem incluidos foram realizadas pelos
autores do trabalho, e as discordancias foram
debatidas com a orientadora da pesquisa. A
selecao dos artigos incluidos em nossa
revisdo esta demonstrada no fluxograma
apresentado na figura 1.

O processo de extracdo de dados foi
conduzido de maneira independente por dois
pesquisadores, 0S quais empregaram um
formulario para coleta de informacgdes. Foram
incluidos apenas artigos originais que
abordassem o tema da pergunta norteadora.

Os dados dos estudos selecionados
foram meticulosamente extraidos e
englobaram detalhes relacionados aos
participantes, intervencdes e desfechos. No
que diz respeito aos participantes, foram
considerados aspectos como idade, sexo,
indice de massa corporal (IMC), indice de
massa corporal ajustado para a altura
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(IMCa), grau de obesidade e a presenca da
sindrome do intestino permeavel.

No ambito das intervencdes, foram
registrados elementos como o tipo de
probidtico utilizado, a dose administrada e a
duracdo do tratamento. Quanto aos
desfechos, os pesquisadores avaliaram a
ocorréncia da sindrome do intestino
permeavel e o controle do peso corporal
como indicadores principais.

Essas etapas metodoldgicas visaram
assegurar uma abordagem sistematica na
analise dos  estudos, garantindo a
consisténcia e confiabilidade dos dados
extraidos. A correlacdo entre a utilizacdo de
probidticos e os desfechos relacionados a
obesidade e a sindrome do intestino
permeavel € fundamental para compreender
oS potenciais beneficios desses
microorganismos na gestao dessas
condicbes. Por fim esse artigo revisional,
busca responder a pergunta norteadora:
Como o uso de probidticos pode ser
combinado com outras abordagens
terapéuticas no tratamento da obesidade e
da sindrome do intestino permeavel?

RESULTADOS

Foram selecionados 10 artigos que foram
resumidos na tabela 1. Cinco sdo estudos
clinicos randomizados controlados (RCTs)
(10, 12, 13, 17 e 18). Adicionalmente, um
estudo piloto (numero 11) foi incluido na
analise. quatro estudos (14, 15, 16, 19) foram
conduzidos in vitro ou em animais.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica
varia conforme o tipo de estudo, sendo que,
em geral, os RCTs apresentam uma
qualidade metodoldgica superior. Os estudos
clinicos em humanos com probiéticos (10,
12, 13, 17, 18) concentram-se na
investigacao dos efeitos desses
microorganismos em  individuos com
sobrepeso, depressao, sindrome do intestino
irritavel ou diarreia, abrangendo parametros
como funcdo de  barreira intestinal,
inflamacao, humor e cognicao.

Os estudos in vitro ou em animais com
probiéticos (14, 15, 16, 19) utilizam modelos
de intestino permeavel em células ou animais
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para avaliar o impacto dos probiéticos na
expressao de proteinas de juncao estreita,
infamacdo e integridade da Dbarreira
intestinal.

Destaca-se ainda o estudo clinico (13),
que investiga o efeito da suplementagcdo com
kefir ou leite na proteina zonulina, um
marcador de permeabilidade intestinal, em
individuos com sobrepeso.

DISCUSSAO

A discussdo dos estudos revisados
revelou importantes insights sobre os efeitos
dos probidticos no tratamento da sindrome
do intestino permeavel. Analisamos dez
estudos selecionados que investigaram
diferentes intervencdes probidticas nessa
condicdo. Foi observado uma consisténcia
geral nos resultados quanto a eficacia dos
probiéticos no tratamento da sindrome do
intestino permeavel em pacientes obesos.

Um estudo prospectivo randomizado foi
conduzido para avaliar o impacto da dieta e
do uso de simbidticos na permeabilidade
intestinal em individuos com excesso de
peso. Os simbidticos sdo uma combinacao
de probidticos e prebidticos. Os probidticos
sd0 microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficios a saude do hospedeiro.
Os prebidticos sdo substratos que sao
utilizados seletivamente pelos
microorganismos hospedeiros, conferindo
beneficios a saude. Juntos, os simbidticos
trabalham para melhorar a saude intestinal e
geral do hospedeiro. O estudo encontrou que
a zonulina, uma proteina marcadora da
presenca do intestino permeavel, reduziu
significativamente no grupo de individuos que
usaram simbidticos’™. Outro trabalho incluido
na pesquisa, trata-se de um estudo piloto,
aberto, prospectivo, intervencionista, de
centro unico em Fase IV que avaliou eficacia
do probidtico Multistrain em pacientes que
apresentam sindrome do intestino irritavel
com predominio de diarreia (IBS-D) e que
contém permeabilidade intestinal. O
probidtico continha varias cepas de bactérias
benéficas que sdo conhecidas por ajudar na
digestdo e melhorar a saude intestinal e ser
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responsaveis por ajudar a manter a barreira
epitelial intestinal intacta sem chances de
haver rupturas, e encontraram que o
probidtico apresentou melhora ou
normalizacdo da permeabilidade intestinal no
D30™.

Além disso, outro trabalho afirma a
relacdco do uso de probidticos na
permeabilidade intestinal em pacientes acima
do peso. Foram avaliados a ingestdo de
calorias, macronutrientes e micronutrientes,
bem com atividade fisica e os efeitos da co-
suplemntacao de probidticos e magnésio em
um periodo de 9 semanas. N&o houve
mudancas nos niveis séricos de LPS e
Zonulina nos grupos de intervencdo, assim
como no grupo placebo. Os impactos da co-
suplementacdo de probidticos e magnésio
nas amostras do estudo ndo foram positivos,
porém, houve resultados significativos no
grupo co- suplementado, quando se trata da
reducdo nos niveis séricos de PCR". Qutro
estudo incluido nesta revisdo sistematica é
um ensaio clinico que se concentrou na
avaliacado dos efeitos da administracdo de
suplementacao de kefir ou leite em individuos
com sobrepeso, com o objetivo de investigar
seu impacto nos niveis de zonulina, um
marcador de permeabilidade intestinal.
Através de uma analise rigorosa utilizando o
teste ANCOVA, 0s pesquisadores
identificaram uma reducao significativa nos
niveis de zonulina somente apés o0 consumo
de kefir, ndo observando essa diminuicao
com a ingestdo de leite. Esses resultados
destacam que o consumo de kefir teve um
efeito positivo e estatisticamente significante
na melhora da permeabilidade intestinal em
individuos com sobrepeso. Essas
descobertas sdo de grande importancia, pois
sugerem que o kefir, um produto lacteo
fermentado, pode desempenhar um papel
benéfico na manutencdo da integridade da
barreira intestinal. A reducdo nos niveis de
zonulina apdés o consumo de kefir indica uma
diminuicdo na permeabilidade intestinal, o
que é essencial para o bom funcionamento
do sistema digestivo e a promocao da saude
geral™.

Em uma pesquisa subsequente, trata- se

de um estudo in vitro que foi realizado para
investigar o efeito das bactérias probidticas
vivas administradas em um modelo de chip
que simula um intestino com permeabilidade
aumentada (leaky gut) e inflamagdo mucosa.
Os resultados do estudo demonstraram que
a administracdo das bactérias probidticas
vivas do chip patomimético do intestino com
permeabilidade aumentada foi capaz de
melhorar a integridade da barreira epitelial
comprometida, concluindo uma reducao
significativa na permeabilidade intestinal,
indicando uma melhora na funcdo da
barreira. Além disso a expressao da mucina
2 (MUC2) foi significativamente aumentada
quando a cepa LGG ou VSL#3 foi co-
cultivada com epitélio permeavel por 3 dias,
enquanto a falta dessas bactérias probidticas
resultou em expressdo minima de MUC2".
Uma outra pesquisa incluida nesta reviséo
sistematica foi um estudo caso-controle
realizado em camundongos da linhagem
C57BL/6J, com aproximadamente 80
semanas de idade. O objetivo do estudo foi
avaliar o efeito do tratamento das juncdes
estreitas do intestino com um coquetel
probiético multicepa, composto por cinco
tipos de Enterococcus, em camundongos
mais velhos e obesos. Os resultados do
estudo demonstraram que o tratamento com
probidticos teve um impacto significativo na
expressao das proteinas das juncdes
estreitas no intestino dos camundongos mais
velhos. A expressdo do mRNA das proteinas
Zonulin-1 (Zo1) e Ocludina (Ocln), que
desempenham um papel importante na
formacédo das juncdes estreitas, aumentou de
forma significativa no colon dos
camundongos mais velhos alimentados com
probidticos, quando comparados aos
controles. Além disso, a expressao da
proteina Zo1 também apresentou um
aumento significativo nos tecidos do codlon
dos camundongos mais velhos tratados com
probidticos, enquanto a Ocludina mostrou um
aumento marginal.

Ademais, um estudo in vitro de grande
relevancia, conduzido em células Caco-2
estimuladas por lipopolissacarideos (LPS),
com o intuito de investigar a eficacia de uma
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mistura probidtica composta por oito cepas
diferentes, juntamente com uma cepa
probidtica tratada termicamente, na
prevencao de condicdes relacionadas ao
intestino permeavel. O estudo empregou um
sistema de modelo de co-cultura in vitro
altamente  sofisticado, utilizando duas
linhagens celulares diferenciadas para
reproduzir de forma precisa o ambiente do
tecido intestinal humano. Essa abordagem
experimental permitiu uma analise
abrangente dos efeitos da mistura probidtica
na integridade da barreira intestinal. Os
resultados obtidos a partir do teste de
resisténcia elétrica transepitelial (TEER)
demonstraram que a mistura probidtica,
denominada BWI, exerceu uma protecao
significativa da barreira intestinal contra os
danos induzidos pelo LPS. Essa descoberta
indica claramente que a mistura probidtica
possui propriedades benéficas capazes de
prevenir a disfuncdo da barreira intestinal’®.
Um trabalho adicional publicado na revista
Gut analisou os efeitos do probidtico
Escherichia coli Nissle 1917 (EcN) na
sindrome do intestino permeavel. O estudo
foi realizado em 40 individuos com SIP que
foram divididos em dois grupos. Um grupo
recebeu EcN por 8 semanas, enquanto o
outro grupo recebeu um placebo. Os
resultados do estudo mostraram que o grupo
que recebeu EcN teve melhorias
significativas nos sintomas da sindrome do
intestino permeavel, incluindo diarreia,
inchaco e fadiga. O grupo que recebeu EcN
também teve uma reducdo significativa na
permeabilidade intestinal e na inflamacéao
sugerem que o probiotico EcN pode ser uma
terapia eficaz para a sindrome do intestino
permeavel’.

Além disso, outra pesquisa investigou os
efeitos de uma mistura probiética em frangos
de corte submetidos ao estresse térmico. A
mistura probidtica foi composta por trés
cepas diferentes de probidticos: Bacillus
licheniformis, Bacillus subtilis e Lactobacillus
plantarum. Os frangos de corte que
receberam a mistura probidtica tiveram uma
melhora significativa na microbiota intestinal,
na morfologia intestinal e na integridade da
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barreira intestinal, em comparacdo com os
frangos de corte que nao receberam a
mistura  probidtica. Os  pesquisadores
acreditam que a mistura probiotica melhorou
a microbiota intestinal, a morfologia intestinal
e a Iintegridade da Dbarreira intestinal
modulando a microbiota intestinal e a
resposta imune. Os resultados deste estudo
fornecem evidéncias adicionais de que os
probiéticos podem ser uma terapia eficaz
para melhorar a microbiota intestinal, a
morfologia intestinal e a integridade da
barreira intestinal em frangos de corte
submetidos ao estresse térmico™. Um
trabalho diferente investigou os efeitos de um
coquetel probidtico de origem humana na
permeabilidade intestinal e na inflamacéao
relacionadas ao envelhecimento. O estudo foi
realizado em camundongos idosos que
receberam o coquetel probidtico ou um
placebo por 12 semanas. Os resultados
mostraram que o0s camundongos que
receberam o coquetel probidtico tiveram uma
reducao significativa na permeabilidade
intestinal e na inflamacdo, em comparacéao
com o0s camundongos que receberam o
placebo. Os pesquisadores descobriram que
o efeito do coquetel probidtico foi mediado
por uma mudanca na microbiota intestinal,
com um aumento nas bactérias benéficas e
uma reducdo nas bactérias nocivas. O
coquetel probidtico também aumentou os
niveis de taurina, um aminoacido que tem
propriedades anti-inflamatarias. Os
resultados do estudo sugerem que o coquetel
probidtico de origem humana pode ser uma
estratégia eficaz para  melhorar a
permeabilidade intestinal e a inflamacéao
relacionadas ao envelhecimento.™.

A partir dos estudos revisados, foram
obtidos importantes insights sobre os efeitos
dos probidticos no tratamento da sindrome
do intestino permeavel. Esses estudos
fornecem evidéncias consistentes sobre a
eficacia dos probidticos na melhora da
permeabilidade intestinal em pacientes
obesos. Além disso, eles exploram os
mecanismos pelos quais o0s probidticos
exercem seus efeitos benéficos e discutem
sua influéncia na microbiota intestinal, na
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integridade da barreira intestinal e no sistema
imunoldégico.

Em relacdo aos mecanismos de acido dos
probidticos, os estudos revelaram que os
simbidticos, uma combinacdo de probidticos
e prebidticos, podem reduzir a producado de
zonulina, wuma proteina associada a
permeabilidade intestinal. Isso sugere que os
probiodticos podem ajudar a fortalecer a
barreira intestinal e prevenir a ocorréncia de
rupturas na mesma. Além disso, a
administracao de probiéticos vivos
demonstrou melhorar a integridade da
barreira epitelial comprometida, reduzindo
significativamente a permeabilidade
intestinal.

Uma lacuna identificada nos estudos
revisados € a falta de pesquisas especificas
sobre os efeitos dos probidticos em
diferentes subgrupos de pacientes com
sindrome do intestino permeavel. A maioria
dos estudos se concentrou em individuos
obesos, deixando lacunas em relacédo a
outras condi¢des ou populacdes especificas.
Além disso, a maioria dos estudos foi
conduzida em curto prazo, o que impede
uma avaliacdo abrangente dos efeitos a
longo prazo dos probiéticos no tratamento da
sindrome do intestino permeavel. Essas
areas representam oportunidades para
pesquisas futuras e uma melhor
compreensao dos efeitos dos probiodticos
nessa condigao.

As limitacbes metodolégicas também
devem ser consideradas ao interpretar os
resultados dos estudos revisados. O
tamanho reduzido da amostra em alguns
estudos pode limitar a generalizacdo dos
resultados para a populagdo em geral. Além
disso, a falta de padronizacdo na dosagem e
na duracdo do tratamento dos probioticos
dificulta a comparacdo direta entre os
estudos. A heterogeneidade dos pacientes
estudados, incluindo diferencas nas
caracteristicas demograficas e nas condicoes
subjacentes, também pode influenciar os
resultados. Portanto, € importante levar em
consideracao essas limitacbes ao interpretar
os resultados e aplicar os achados na pratica
clinica.

No que diz respeito a microbiota
intestinal, os estudos mostraram que o
consumo de probidticos pode modular
positivamente a composicdo e a diversidade
microbiana, restaurando o equilibrio e
promovendo um ambiente mais saudavel no
intestino. Isso pode ter um impacto
significativo na funcédo da barreira intestinal,
pois a microbiota desempenha um papel
fundamental na manutencdo da integridade
da mesma. Além disso, os probidticos foram
associados a uma reducdo da inflamacao
intestinal, o que pode -contribuir para a
restauracado da funcao de barreira.

CONCLUSAO

Em resumo, esta revisdo integrativa
enfatiza a relevancia dos probidticos como
uma estratégia terapéutica viavel e
promissora para tratar a obesidade e a
sindrome do intestino permeavel. No entanto,
€ fundamental que pesquisas futuras se
concentrem em abordagens mais
abrangentes, considerando diferentes grupos
de pacientes, protocolos de tratamento
otimizados e métodos de avaliacao
padronizados, para fornecer uma visdo mais
completa e conclusiva sobre os beneficios
dos probidticos nesse contexto clinico
complexo.
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