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RESUMO

Introducdo: A crescente prevaléncia de obesidade caracteriza um problema em escala global,
estando associada a maior risco para doengas cronicas e mortalidade. Por essa razdo, torna-se
importante o estudo de fatores envolvidos no desenvolvimento e progressao da obesidade
ainda ndo completamente conhecidos. Neste contexto, a microbiota intestinal surge como
possivel fator contribuinte a patologia da obesidade, visto que desempenha fungdes essenciais
para a manuten¢do da homeostase corporal. Sabe-se que a microbiota ¢ capaz de responder a
mudancas na dieta, no entanto, o uso de probiodticos no seu manejo ainda ¢ insipiente.
Objetivo: Revisar a literatura de forma sistematica para identificar os micro-organismos com
potencial efeito anti-obesidade, bem como doses e formas de administragao.

Materiais e Métodos: Foram seguidas as diretrizes estabelecidas pelo PRISMA e foi utilizada
a base de dados do Pubmed para a selecao de artigos. Foram incluidos estudos originais
realizados em humanos, publicados até agosto de 2014, que avaliassem como fator em estudo
o uso de probioticos e como desfechos peso corporal, indice de massa corporal, circunferéncia
da cintura ou outros parametros de adiposidade.

Resultados: De 430 artigos encontrados, um total de 15 obedeceram aos critérios de inclusao.
Os micro-organismos utilizados foram predominantemente do género Lactobacillus,
Bifidobacterium e outros bacilos gram-positivos. As cepas utilizadas foram bastante
heterogéneas entre estudos e a maioria empregou uma Unica cepa na intervencdo. Os
principais achados estdo relacionados a capacidade de algumas cepas (em especial
Lactobacillus gasseri SBT2055 e Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724) em reduzir o
peso corporal, circunferéncia da cintura e quadril, massa gorda, gordura visceral abdominal e
gordura visceral subcutanea.

Conclusdo: Publicacdes recentes evidenciam a relagdo entre a manipulacdo da microbiota
intestinal e obesidade. Porém, os estudos ainda sdo escassos e heterogéneos, sendo seus
resultados controversos, dificultando a formulagdo de recomendagdes para a pratica
profissional. Assim, mais estudos sdo necessarios para determinar relagcdes causais, bem como
a efetividade do uso de probidticos no tratamento da obesidade, especialmente em longo
prazo.

Palavras chave: probidticos, microbiota intestinal, obesidade, composi¢ao corporal.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

% - Percentual

AG - Acidos graxos

AGCC - Acidos graxos de cadeia curta
BSH - Hidrolase de sais biliares

BTS - Bofutsushosan

CC - Circunferéncia da cintura

CHO - Carboidratos

CQ - Circunferéncia do quadril

CT - Colesterol total

DNA - Acido desoxirribonucleico
FAE - Feruloil esterase

g - Grama

HAS - Hipertensao arterial sist€émica
HDL - Lipoproteina de alta densidade
IEC - Células epiteliais intestinais
IL-10 - Interleucina 10

IL-17 - Interleucina 17

IL-17A - Interleucina 17A

IMC - Indice de massa corporal

kcal - Quilocalorias

kg - Quilograma

LDL - Lipoproteina de baixa densidade
log - Logaritmo

LPS - lipopolissacarideos bacterianos
mL - Mililitros

OMS - Organizagao Mundial da Satide
PC - Peso corporal

PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
RCQ - Razao cintura-quadril

rDNA - DNA recombinante



RNA - Acido ribonucleico

RNYGB - Bypass gastrico Roux-en-Y
rRNA - RNA ribossomal

TG - Triglicerideos

TLR - Toll like receptor

tto - Tratamento

UFC - Unidades formadoras de colonia

vs. - Versus



SUMARIO

L INTRODUGCAO. ...t enee 9
1.1 MICROBIOTA INTESTINAL ..o, 9
1.2 OBESIDADE E DISBIOSE INTESTINAL ..o, 13
1.3 PROBIOTICOS. ...t s s e s e s s s e s e e e s s e s e s e e s s s esesear s e, 15

2 JUSTIFTCATIVA ..ot e et e e e s e s e s e s e s e s e s s s e s eses s s s eseseseesseseseseesesssesenan 18

BHIPOTESE. ..o e e e e 19

A OBIETIVO oo e e e 20
4.1 OBIETIVO GERAL. ..o e 20
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ..o oo e e ses e es s 20

REFERENCIAS BIBLIOGRAFTICAS . ..o oo s s eses e esenes s, 21

6 ARTIGO DE REVISAO A SER SUBMETIDO AO BRAZILIAN JOURNAL OF
NUTRITION. ...ttt e 25

ANEXO A - NORMAS DA REVISTA BRAZILIAN JOURNAL OF NUTRITION.............. 54



1 INTRODUCAO

1.1 MICROBIOTA INTESTINAL

Os seres humanos fornecem residéncia a inumeras comunidades microbianas e
praticamente toda a superficie corporal é repleta de micro-organismos simbidticos que
contribuem profundamente para a arquitetura e funcdo dos tecidos os quais habitam. Tais
micro-organismos desempenham um papel importante no equilibrio entre saide e doenca
(LEE, MAZMANIAN, 2010). Estima-se que o nuimero de células microbianas supere o
numero de células somaticas e germinativas humanas em 10 vezes e que o genoma coletivo da
microbiota seja responsavel por caracteristicas que humanos nao desenvolveram. Assim, o
metabolismo apresenta-se como uma jun¢do de caracteristicas humanas e microbianas e
emerge o retrato de um "superorganismo humano" (TURNBAUGHT et al., 2007).

A importancia da microbiota intestinal humana nos processos de saude e doenca vem
sendo estudada ha mais de um século. Elie Metchnikoff, vencedor de um prémio Nobel em
1908, teorizou que bactérias presentes no iogurte poderiam melhorar a saide e adiar a
senilidade através da manipulagdo da microbiota intestinal (METCHNIKOFF, 1910 apud
MACKOWIAK, 2013).

A relacdo estabelecida entre humanos e microbiota ¢ simbiotica e, enquanto o
hospedeiro fornece abrigo e nutrientes que permitem a sobrevivéncia e crescimento dos
micro-organismos, a microbiota desempenha diversas fungdes importantes ao hospedeiro,
dentre as quais: ajuda no desenvolvimento e funcionalidade do sistema imune; participa em
processos de angiogénese; regula o acimulo de gordura, a degradacao e biotransformacao de
alimentos; fornece protecao contra doengas infecciosas através da competicdo por espaco com
micro-organismos patogenos (SINGH et al.,, 2013); produz vitaminas, principalmente
vitamina K e alguns tipos de vitaminas do complexo B, como a vitamina B12, a biotina, o
acido folico e o pantotenato (HOOPER; MIDTVEDT; GORDON, 2002). Bactérias intestinais
utilizam  principalmente processos fermentativos para gerar energia produzindo,
consequentemente, acidos graxos de cadeia curta (AGCC) a partir de carboidratos. Esses
AGCC sao utilizados como fonte de energia pelo hospedeiro. Os micro-organismos que
habitam o intestino humano fornecem também aminodcidos e participam no processo de

degradacao de xenobidticos (QUIN et al., 2010). Desta forma, a microbiota intestinal pode ser
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considerada um 6rgao vital, que transporta metabolitos essenciais e que desempenha fungdes
protetivas, estruturais e histologicas, auxiliando na manutencdo da homeostase corporal
(PRAKASH et al., 2011).

A composi¢do, a dindmica e as fungdes da microbiota intestinal humana tém sido
estudadas principalmente usando abordagens baseadas em cultura e analises de sequéncias de
16S RNA ribossomal (rRNA), porém, a compreensao desta comunidade de micro-organismos
¢ ainda muito limitada, em particular no que diz respeito ao conteudo genético, devido a sua
elevada complexidade e a incapacidade de cultivo da maioria das espécies microbianas que
residlem no intestino. Desta forma, para explorar as caracteristicas genOmicas destas
comunidades microbianas complexas, incluindo micro-organismos incultivaveis, deve-se
utilizar uma abordagem metagenomica independente (KOROKAUA et al., 2007). Com este
objetivo o gene 16S rRNA ¢ normalmente escolhido para estudos genéticos uma vez que ¢
universalmente presente e pode proporcionar uma identificacdo taxondmica que vai desde o
nivel de dominio e filo até o nivel de espécie (DETHLEFSEN; MCFALL-NGAI; RELMAN,
2007).

A partir dos estudos realizados, sabe-se que o ileo distal e o colon sdo colonizados por
uma complexa microbiota metabolicamente ativa. Analises moleculares da composicao de
fezes e mucosa através da técnica do 16s rRNA e DNA recombinante (rDNA) estimam que
existam aproximadamente 1.800 géneros e 15.000 a 36.000 espécies presentes no trato
gastrointestinal humano, em um total de 10" a 10" micro-organismos. Esses micro-
organismos aumentam em quantidade e complexidade a partir do estdmago e duodeno, que
contétm 10> a 10° micro-organismos aerdbicos a 10" a 10" micro-organismos
predominantemente anaerdbicos no ceco e célon (BALFOUR SARTOR, 2008).

Apesar dos poucos dados disponiveis, as andlises da microbiota humana tém revelado
que as comunidades de micro-organismos sdo dominadas por apenas 4 filos - Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobactérias e Proteobacteria - com 9 outros filos - Chlamydiae,
Cianobactérias, Deferribacteres, Deinococcus-Thermus, Fusobactérias, Spirochaetes,
Verrucomicrobia, e os candidatos a filo TM7 e SR1 - encontrados em apenas alguns locais e
individuos. Apesar da pequena diversidade de filos, se comparada aos mais de 50 filos de
bactérias encontrados na Terra, a microbiota humana contém uma elevada abundancia de
espécies e cepas (DETHLEFSEN; MCFALL-NGAI;, RELMAN, 2007). Dentre os filos

presentes, os dominantes sdo Firmicutes, que representam 64% das espécies colonicas e sdo
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compostos principalmente pelos grupos XIV e IV de Clostridium, e Bacterioidetes, que
representam 23% das espécies (BALFOUR SARTOR, 2008).

Inicialmente, estudos baseados em técnicas de cultura sugeriam que adultos saudaveis
partilhavam a maior parte das espécies de micro-organismos presentes no intestino e estes
formavam um "nucleo microbiota". Hoje esta hipdtese vem sendo rejeitada por estudos de
sequenciamento independente de cultura. H4, na verdade, grande variabilidade, tanto ao longo
dos ciclos da vida, quanto em diferentes populagdes. Essa variabilidade em composi¢ao nao é,
porém, acompanhada por variabilidade de funcdo, uma vez que o perfil funcional de genes ¢é
similar em individuos diferentes e pode-se, assim, identificar um "nucleo microbioma
funcional" (LOZUPONE et al., 2012).

Apesar da grande variabilidade interindividual, um estudo conduzido por Faith e
colaboradores (2013) demonstrou que a microbiota intestinal de individuos saudaveis ¢
relativamente estdvel no tempo, ou seja, a maior parte das cepas de bactérias presentes na
microbiota do individuo pode persistir durante anos e ¢ capaz de responder a mudangas
fisiologicas, podendo ser utilizada como uma ferramenta de prevencdo, diagnostico e alvo
terapéutico em diversas faixas etarias. Desta forma, apesar da estabilidade, alguns fatores,
como idade, genética e dieta podem influenciar sua composicao (WU et al., 2011).

Ao nascimento, o trato gastrointestinal ¢ estéril e sua colonizag¢do inicia no parto com
inoculacdo de micro-organismos do trato genital e coldnico maternos e micro-organismos do
ambiente (PARRACHO; MCCARTNEY; GIBSON, 2007). A partir da colonizagdo inicial, a
composi¢do da microbiota intestinal passa por variagdes ao longo do desenvolvimento, com
aumento da diversidade e variabilidade durante os trés primeiros anos de vida. A microbiota
infantil ¢ relativamente volatil e as variagdes interpessoais em nivel de comunidades de
micro-organismos e repertorios de genes funcionais ¢ maior em criangcas do que adultos
(LOZUPONE et al., 2012). Diversos estudos foram realizados para confirmar este dado, por
exemplo, uma andlise comparativa metagendmica em larga escala de amostras fecais de 13
individuos saudaveis de diferentes idades, incluindo bebés ndo desmamados, evidenciou que
existe diferenca na composi¢do global e repertorio de genes entre o microbioma intestinal de
adultos e criangas. Enquanto a microbiota intestinal de criancas ndo desmamadas era simples
e apresentava uma variacao interindividual elevada em composi¢do taxondmica e genética, a
microbiota de adultos e criangas desmamadas apresentava maior complexidade, mas mostrava

uniformidade funcional elevada, independentemente da idade ou sexo. A andlise do conteudo
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de genes também demonstrou que existem estratégias distintas de aquisicdo de nutrientes em
cada tipo de microbiota, possivelmente adaptando-se aos diferentes tipos de dietas do
hospedeiro (KOROKAUA et al., 2007).

Habitos culturais e posi¢do geografica também estdo relacionados com a composi¢ao
da microbiota como demonstrado por um estudo conduzido com 531 individuos saudaveis
habitantes da Amazonia venezuelana (amerindios), do Malaui e de regides metropolitanas dos
Estados Unidos da América. A partir da caracterizagdo de espécies bacterianas presentes em
amostras fecais dos participantes do estudo, foi demonstrado que existem diferencas
significativas na composicao filogenética da microbiota fecal entre os individuos que vivem
nos diferentes paises e as diferengas sao especialmente pronunciadas entre as populagdes dos
Estados Unidos comparada com amerindios e comunidades do Malaui nas idades de 0-3 anos,
3-17 anos e em adultos. Esses achados sugerem que tradigdes culturais influenciam a
composi¢ao da microbiota, pois estruturas sociais diversas representam diferentes habitos
alimentares, contato com animais e outros fatores que influenciam a aquisi¢ao da microbiota,
podendo influenciar a transmissdo vertical e o fluxo de micro-organismos e seus genes entre
os membros de uma familia (YATSUNENKO et al., 2012). Dentre os fatores que podem
promover variabilidade na microbiota intestinal, a dieta desempenha papel fundamental. Um
estudo realizado por De Filippo e colaboradores (2010) compara a microbiota intestinal de
criangas de 1-6 anos de idade de uma regido rural africana (Burkina Faso) e de criangas
europeias. Verificou-se que criangas de Burkina Faso sdo majoritariamente amamentadas até
os dois anos de idade e seguem uma dieta pobre em lipideos e proteina animal e rica em
amido, fibras e polissacarideos vegetais, enquanto criangas ocidentais sao amamentadas até
um ano e seguem uma dieta rica em proteina animal, aglicar, amido e gordura e pobre em
fibras. Os resultados mostraram diferengas significativas entre a microbiota das duas
populagdes. Em criancas de Burkina Faso h4d maior concentragdo em Bacterioidetes com
deplecao em Firmicutes e Enterobacteriaceae (Shigella e Escherichia) e hd uma abundancia
unica de bactérias do género Prevotella e Xylanibacter, conhecidas por conter um conjunto de
genes bacterianos para hidrélise de celulose e de xilana, permitindo-lhes maximizar o
consumo de energia a partir de fibras e a0 mesmo tempo protegendo-as contra inflamagdes e
doencas colonicas ndo-infecciosas. Os pesquisadores hipotetizaram que a redugdo na
diversidade da microbiota intestinal observada nas criangas europeias poderia indicar que o

consumo de acucar, gordura animal e alimentos altamente caloricos em paises industrializados
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esta limitando rapidamente o potencial de adaptacdo da microbiota (DE FILIPPO et al.,

2010).

1.2 OBESIDADE E DISBIOSE INTESTINAL

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sobrepeso e obesidade sdo
definidos como um acumulo excessivo ou anormal de gordura que pode ser prejudicial a
saude. Aproximadamente 3,4 milhdes de adultos morrem a cada ano como resultado desse
excesso de peso. Além disso, 44% da carga de diabetes, 23% da carga de doengas isquémicas
do coracdo e entre 7% e 41% de determinados tipos de cancer sdo atribuidos ao excesso de
peso e a obesidade. Foi estimado que, em 2008, aproximadamente 35% da populagdo mundial
com mais de 20 anos apresentava sobrepeso € 11% obesidade. Dentre a populagdo infantil, em
2012, mais de 40 milhdes de criancas com menos de 5 anos apresentavam excesso de peso
(WHO, 2014).

As diretrizes atuais para manejo da obesidade compreendem, basicamente,
intervencdes de estilo de vida voltadas a criagdo de um déficit energético respeitando
preferéncias do paciente e seu estado de saide. Restricdo caldrica pode ser associada a
atividade fisica, gerando um déficit de cerca de 500 quilocalorias (Kcal) ao dia, com o
objetivo de perda de 5 a 10% do peso em até seis meses. A maxima perda de peso tem sido
observada apos seis meses de intervengdes de estilo de vida, entretanto, ¢ seguida por um
periodo de manutencdo e gradual reganho do peso perdido, mesmo quando programas de
manuten¢do da perda de peso s@o estabelecidos pelo uso de medicamentos e por estratégias
comportamentais, de dieta restrita e de elevada atividade fisica (JENSEN et al., 2013).

Portanto, o estudo de medidas complementares, além das convencionalmente
empregadas, ainda ¢ necessario para preven¢ao e manejo da obesidade. Uma das questdes que
tem surgido nos ultimos anos ¢ a ligagdo entre a obesidade e a composi¢do e funcionalidade
da microbiota intestinal (CLARKE et al., 2012).

Processos de disbiose, ou seja, um rompimento no equilibrio normal entre microbiota
intestinal e hospedeiro, t€ém sido associados além da obesidade, com estados de subnutrigdo,
doenga inflamatoria intestinal, desordens neurologicas e cancer (LOZUPONE et al., 2012).

Diversos estudos em modelos animais t€ém demonstrado que existe diferenga na

composi¢do da microbiota intestinal de ratos obesos em comparacdo com ratos magros. A
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partir da hipétese de que individuos com predisposi¢do a obesidade poderiam possuir uma
microbiota intestinal que promove a extragdo ou o estoque mais eficiente de energia a partir
da dieta, Ley e colaboradores (2005) conduziram um estudo no qual foram analisadas 5.088
sequéncias do gene 16S rRNA do intestino distal de ratos geneticamente obesos com mutacao
no gene da leptina ob/ob, ratos magros ob/+ e +/+ e suas maes ob/+. Como resultado, a
obesidade foi associada a uma grande diferenca na abundancia relativa ao nivel de filo, sendo
que a microbiota cecal de ratos obesos apresentava uma redugdo estatisticamente significativa
de 50% de Bacteroidetes, em relagcdo a ratos magros, e uma propor¢do significativamente
maior de Firmicutes, independentemente de parentesco e de género.

Em 2006, os resultados de um estudo realizado por Turnbaugh e colaboradores, em
ratos ob/ob, ob/+ e +/+, identificaram que o microbioma presente em ratos obesos possui uma
capacidade maior de extrair energia da dieta (TURNBAUGH et al., 2006).

Outro estudo, conduzido pela mesma equipe de pesquisadores, utilizando um modelo
de obesidade induzida pela dieta em ratos a partir do consumo de uma dieta ocidental rica em
acucares e lipideos, com animais geneticamente idénticos e com uma microbiota herdada
similar, verificou que os animais que foram submetidos a dieta ocidental apresentavam uma
reducdo na diversidade da microbiota intestinal, apresentavam uma abundancia relativamente
maior de Firmicutes (especialmente de uma unica classe, os Mollicutes) e relativamente
menor de Bacterioidetes. No mesmo estudo, a microbiota de ratos obesos alimentados com a
dieta ocidental e a microbiota de ratos magros alimentados com uma dieta baseada em
carboidratos foram transplantadas em animais germ-free, que foram, entdo, alimentados com
uma dieta rica em carboidratos por 14 dias. Como resultado, os ratos transplantados com a
microbiota proveniente de obesos apresentaram um percentual de gordura corporal
significativamente maior do que aqueles transplantados com microbiota proveniente de ratos
magros, embora tivessem igual consumo de racao e o peso inicial. Turnbaugh e colaboradores
analisaram também o efeito de uma dieta oposta, restrita em carboidratos ou em lipideos, e
constataram resultados opostos: redu¢dao na abundancia de Mollicutes e aumento na
abundancia de bacterioidetes. Quando suas microbiotas foram transplantadas em ratos germ-
free, observou-se que nao houve diferenga significativa entre a quantidade de gordura
adquirida comparando com ratos colonizados por microbiota de animais magros, indicando
que uma dieta pobre em lipideos ou em carboidratos pode reprimir o deposito de gordura

através da microbiota (TURNBAUGH et al., 2008).
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Resultados semelhantes sdo obtidos a partir de estudos envolvendo humanos. Foi
observado que ratos germ-fiee transplantados com microbiota intestinal humana proveniente
de gémeos discordantes para obesidade apresentaram diferente ganho de gordura corporal: a
mudanga na massa adiposa de ratos transplantados com microbiota de gémeos obesos foi
significativamente maior do que a mudanca observada em ratos transplantados com
microbiota de gémeos magros, ainda que com semelhante consumo de ragdo (RIDAURA et
al., 2013).

No que diz respeito a diferencas em nivel de filo, estudos em humanos mostraram-se
controversos. Um estudo ndo encontra diferencas na propor¢ao de bacteroidetes entre pessoas
obesas e magras ou durante perda de peso e observou reducdo no grupo de Firmicutes
Roseburia e Eubacterium rectales, responsaveis pela produ¢do do butirato, durante perda de
peso (DUNCAN et al., 2008). Outro estudo, ao contrario, constatou menor propor¢ao de
Bacteroidetes e maior propor¢cdo de Actinobactérias, além de redug¢do na diversidade e
alteracdo na representagdo de genes bacterianos e rotas metabolicas na obesidade

(TURNBAUGH et al., 2009).

1.3 PROBIOTICOS

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, probidticos sao micro-organismos
vivos que, quando consumidos em quantidade adequada, conferem beneficios a satde do
hospedeiro (FAO, WHO, 2002).

Para que um micro-organismo seja considerado probidtico, deve ser identificado até o
nivel de cepa por métodos genotipicos e fenotipicos. Isso porque evidéncias atuais sugerem
que os efeitos de probioticos sdo cepa-especificos e, desta forma, a correta identificagao ¢
fundamental para a determinagdo de efeitos especificos a satide, bem como para permitir o
desenvolvimento de estudos epidemioldgicos e de vigilancia. Além disso, 0 micro-organismo
deve ser seguro e caracterizado funcionalmente por estudos in vifro e com animais e sua
eficacia deve ser comprovada em humanos por estudos randomizados duplo-cego, controlados
por placebo (FAO, WHO, 2002).

Para o uso em produtos alimenticios, 0os micro-organismos probidticos devem ser
capazes de sobreviver a passagem pelo trato gastrointestinal e proliferar no intestino e, para

tal, devem ser resistentes ao suco gastrico € devem possuir capacidade de crescer em presenga
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de bile ou devem ser consumidos por meio de um veiculo alimentar que lhes confira estas
capacidades (FAO, WHO, 2001).

Os micro-organismos com maior aplicacdo como probioticos sao bifidobactérias e
lactobacilos, com outros cocos gram-positivos e leveduras utilizados em menor escala
(PARRACHO; MCCARTNEY; GIBSON, 2007).

Ao longo da histdria, micro-organismos probidticos t€m feito parte da dieta humana na
forma de alimentos fermentados em todo o mundo. A influéncia deste consumo em fungdes
fisiologicas ¢ cada vez mais documentada, com aumento de interesse pelo possivel efeito anti-
obesidade. O interesse por tal efeito ocorre em fun¢do do crescente nimero de evidéncias
sobre o papel da microbiota intestinal na homeostase energética e no acimulo de gordura
(ARORA et al., 2012). No entanto, hoje, as evidéncias sobre o papel de probidticos no
tratamento da obesidade ainda sdo conflitantes. Ainda que estudos com diferentes probioticos
em modelos animais tenham revelado um potencial efeito anti-obesidade associado ao
tratamento probiotico, outra parcela de estudos ndo encontra resultados significativos.

Um estudo observou que ratos alimentados com dieta rica em gordura e uma dose de
10" UFC/rato e 10° UFC/rato de Lactobacillus plantarum LG42 mostravam menor peso
corporal, com significativa redu¢do em gordura epididimal e gordura negra, comparando com
ratos alimentados com dieta rica em gordura sem suplementacdo probiodtica (PARK; OH;
CHA, 2013). Outro estudo, utilizando Lactobacillus gasseri BNR17 na dose de 10° e
10" UFC por 10 semanas, em ratos com obesidade induzida por dieta rica em sacarose,
verificou que a administragdo do probidtico provocava um menor ganho de peso e suprimia o
aumento de massa gorda no tecido adiposo branco comparado ao grupo de animais que
recebia dieta rica em sacarose sem suplementagdo de probiodticos (KANG et al., 2013).
Resultados favoraveis foram também obtidos para Lactobacillus curvatus HY7601
e Lactobacillus plantarum KY1032 em dose de 5 x 10° UFC/dia cada, por 10 semanas, em
ratos com obesidade induzida por dieta rica em lipideos, que apresentaram redug¢ao no ganho
de peso, no acumulo de gordura e apresentaram menores niveis de insulina plasmatica,
leptina, colesterol total e biomarcadores de toxicidade hepatica, comparado com ratos
alimentados com dieta rica em lipideos sem suplementacdo probidtica. Além disso, os animais
que receberam tratamento probidtico apresentaram genes pro-inflamatorios regulados
negativamente e genes relacionados a oxidacdo de dacidos graxos no figado regulados

positivamente (PARK et al., 2013). A atividade anti-inflamatoria também foi proposta como
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mecanismo de acdo para os efeitos anti-obesidade de micro-organismos probidticos em estudo
conduzido em ratos, que observou que animais obesos alimentados com dieta ocidental
apresentavam maior expressdo de IL-17 (pré-inflamatoria) e que a administracdo de
Lactobacillus reuteri ATCC isolado ou em forma de iogurte probiotico foi capaz de bloquear
o acumulo patolégico de gordura abdominal e alterou o perfil pré-inflamatério, com aumento
dos niveis de IL-10 (anti-inflamatoéria) que induz a atividade de linfonodos, aumento de
células anti-inflamatorias Foxp3™ Treg e diminui¢do de IL-17A, enquanto animais com
delecdo do gene de IL-10 ou sem linfonodos funcionais nao se beneficiavam do uso da
bactéria (POUTAHIDIS et al. 2013).

De forma contraria, estudo realizado com Lactobacillus acidophilus NCDC 13
suplementado em um produto lacteo fermentado indiano por oito semanas em ratos
alimentados com dieta rica em gordura ndo provocou mudangas no ganho de peso corporal, na
composi¢ao de gorduras corporais € nem na adiposidade hepatica e muscular, verificando-se
somente um aumento significativo no numero de bifidobactérias totais em amostras fecais e
de ceco nos animais que receberam suplementagdo probidtica (ARORA et al., 2012).

Em humanos, Kadooka e colaboradores (2010) observaram diminuig¢do significativa
na gordura visceral e subcutadnea, no peso corporal, IMC, circunferéncia da cintura e do
quadril em adultos com IMC entre 24,2 e 30,7 kg/m® que receberam 10 X 10" UFC/dia
de Lactobacillus gasseri SBT2055 em leite fermentado por 12 semanas comparando com
individuos que receberam apenas leite fermentado. A mesma equipe de pesquisadores
observou que os mesmos efeitos, com exce¢do da redugcao na gordura subcutanea, podem ser
obtidos com doses de 10° e 10" UFC/dia de Lactobacillus gasseri SBT2055 por 12 semanas
(KADOOKA et al., 2013).

Em contraposi¢do, em um ensaio clinico randomizado realizado em coreanas adultas
com excesso de peso por oito semanas, a administragdo de duas cdpsulas ao dia de um
probiotico comercial (Streptococcus thermophiles KCTC 11870BP, Lactobacillus plantarum
KCTC 10782BP, Lactobacillus acidophilus KCTC 11906BP, Lactobacillus ramnosus KCTC
12202BP, Bifidobacterium longum KCTC 11904BP e Bifidobacterium breve KCTC 11201BP)
e fitoterapicos ndo encontrou diferencas significativas na composi¢do corporal, peso,
circunferéncia da cintura e marcadores metabolicos comparando com grupo placebo que

recebeu apenas fitoterapicos (LEE et al., 2014).
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2 JUSTIFICATIVA

A epidemia mundial de obesidade e suas consequéncias a satde indicam que sdo
necessarias medidas de combate e prevencdo a serem utilizadas em adicdo as estratégias
vigentes. A investigacdo da associacdo entre efeitos anti-obesidade e consumo de probidticos
¢ relativamente recente e estudos em modelos animais € em humanos indicam que micro-
organismos probiodticos podem ser utilizado para essa finalidade, no manejo da obesidade.
Atualmente ndo sdo encontrados estudos que sintetizem os dados na literatura obtidos por

estudos de intervenc¢do com uso de probidticos em individuos obesos.
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3 HIPOTESE

O consumo de micro-organismos probidticos contribui para o tratamento da obesidade,
auxiliando na reducdo do peso corporal e provocando alteragdes na composi¢do corporal, tais
como reducdo do indice de massa corporal, da circunferéncia da cintura e do quadril e de

outros marcadores de adiposidade.
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4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Revisar, de forma sistematica, os resultados disponiveis na literatura envolvendo
intervengdes com probiodticos e seus efeitos sobre parametros ligados a obesidade, como
redug¢do do peso corporal, do indice de massa corporal, da circunferéncia da cintura e do

quadril, ou de outros marcadores de adiposidade, em humanos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar se o consumo de probidticos contribui para o tratamento da obesidade;

b) Identificar as principais cepas de micro-organismos relacionadas a melhora de
parametros ligados a obesidade;

c¢) Identificar a quantidade didria e as formas de administragdo de micro-organismos

que produzem tais efeitos.
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1 RESUMO

Visando identificar os micro-organismos probidticos com potencial anti-obesidade, bem
como doses e formas de administragao, realizou-se a presente revisdo sistematica. Foram
seguidas as diretrizes estabelecidas pelo PRISMA e foi utilizada a base de dados do
Pubmed para a busca de artigos. Foram incluidos estudos originais realizados em humanos,
publicados até agosto de 2014, que avaliassem como fator em estudo o uso de probidticos e
como desfechos peso, indice de massa corporal, circunferéncia da cintura ou outros
pardmetros de adiposidade. Do total de 430 artigos encontrados, 15 obedeceram aos
critérios de inclusao. Os micro-organismos utilizados foram predominantemente do género
Lactobacillus, Bifidobacterium e outros bacilos gram-positivos. As cepas utilizadas foram
bastante heterogéneas entre os estudos e a maioria empregou uma unica cepa na
intervencao. Os principais achados do estudo estao relacionados a capacidade de algumas
cepas em reduzir o peso corporal e circunferéncia da cintura, bem como medidas de
composi¢cdo corporal de massa gorda, gordura visceral abdominal e gordura abdominal
subcutanea. As cepas identificadas como probidticos com potenciais efeitos anti-obesidade
foram Lactobacillus gasseri SBT2055 e de Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724.
Publicacbes recentes evidenciam a relagao entre a manipulagcdo da microbiota intestinal e
obesidade. Porém, estudos ainda sao escassos e heterogéneos, e seus resultados séo
controversos, dificultando a formulacdo de recomendacdes para a pratica profissional.
Assim, mais estudos sdo necessarios para determinar relagdes causais, bem como a
efetividade do uso de probidticos no tratamento da obesidade, especialmente em longo
prazo.

Palavras chave: probiéticos, microbiota intestinal, obesidade, composi¢ao corporal.

ABSTRACT

To identify probiotics with anti-obesity potential, as well as its doses and routes of
administration, this systematic review was performed. Guidelines established by the PRISMA
and the Pubmed database were used to search for articles. Were included original articles
done in humans published until August 2014, that used as a study factor the probiotic
administration and as outcomes weight, BMI, waist circumference or fat. In total, 430 articles
were found. Of these, 15 articles met the inclusion criteria. Among the studies, the
microorganisms used in the intervention were predominantly of the genus Lactobacillus,
Bifidobacterium and other gram-positive bacilli. The strains used across studies were very

heterogeneous and most studies used a single strain in the intervention. The main findings
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are related to the ability of some strains to reduce body weight and waist circumference, as
well as body composition measures of fat mass, visceral fat and subcutaneous abdominal
fat. Among the microorganisms used in the articles, the strains identified in this study as
potential probiotics with anti-obesity effects were Lactobacillus gasseri SBT2055 and
Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724. Current evidence makes it clear that there is a
relationship between gut microbiota manipulation and obesity. However, evidences are
scarce, studies are heterogeneous, the results are controversial, and this difficults the
formulation of recommendations to be adopted in professional practice. Thus more studies
are needed to determine causal relationships, as well as the effectiveness of the use of
probiotics to treat obesity, especially in the long time.

Keywords: probiotics, gut microbiota, obesity, body composition.

2 INTRODUGAO

Segundo a Organizacado Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 3,4 milhdes de
adultos morrem a cada ano como resultado de excesso de peso ou obesidade’. Diretrizes
atuais consideram a criagdo de um déficit energético, obtido através de restricdo caldrica e
atividade fisica, de cerca de 500 quilocalorias (Kcal) ao dia, para obteng¢do de uma perda de
5 a 10% do peso corporal em até seis meses. Porém, apds a maxima perda de peso,
descrita em cerca de seis meses, tem-se observado, inevitavelmente, gradual reganho do
peso perdido, mesmo com uso de medicamentos e estratégias comportamentais, de dieta
restrita e elevada atividade fisicaZ.

Neste sentido, embora habitos alimentares e estilos de vida sedentarios sejam os
principais fatores estudados no desenvolvimento e manejo da obesidade, investigar os
processos envolvidos na sua etiologia e progresséo, bem como estratégias complementares
as medidas convencionalmente adotadas, torna-se cada vez mais importante. Neste
contexto, uma das questdes que tém recentemente surgido € a ligagao entre a obesidade e
a composi¢do e funcionalidade da microbiota intestinal>. Os seres humanos fornecem
residéncia a inUmeras comunidades microbianas*, e o metabolismo apresenta-se como uma
juncdo de caracteristicas humanas e microbianas, emergindo, assim, o retrato de um
"superorganismo humano". A importancia de micro-organismos nos processos de saude-
doenca vem sendo estudada ha muito tempo. Elie Metchnikoff, vencedor de um prémio
Nobel em 1908, ja teorizava que a saude pode ser melhorada e a senilidade adiada
manipulando a microbiota intestinal com bactérias encontradas no iogurte®.

Sabe-se que o ileo distal e o célon sdo colonizados por uma complexa microbiota
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metabolicamente ativa com um total de 10" a 10" micro-organismos, que aumentam em
quantidade e complexidade a partir do estbmago e duodeno (10? a 10°® micro-organismos
aerdbicos) até ceco e cdlon (10" a 10" micro-organismos predominantemente
anaerobicos)’. Os micro-organismos colonicos sdo dominados por apenas 4 filos —
Firmicutes (64%), Bacteroidetes (23%), Actinobactérias e Proteobactéria -, porém com
elevada abundancia de espécies e cepas’®.

A microbiota intestinal é, de fato, caracterizada por uma grande variabilidade
interindividual em composicéo, diferenciando-se entre os ciclos da vida e entre populagdes.
Entretanto, pode-se identificar um conjunto comum de fun¢cdes mantidas entre diferentes
individuos, com diferentes composi¢des, formando o assim designado "nucleo microbioma
funcional™. Ja a variabilidade intraindividual é relativamente menor, sendo que, em pessoas
saudaveis, a microbiota intestinal & relativamente estavel no tempo, mas & capaz de
responder a mudangas fisioldgicas'®, como alteragdes na dieta™.

A relacdo estabelecida entre humanos e microbiota é simbidtica e, enquanto o
hospedeiro fornece abrigo e nutrientes, a microbiota pode ser considerada um 6rgéo vital
que auxilia na manutencdo da homeostase corporal™. De forma bastante interessante,
estudos em modelos animais tém demonstrado que existe diferenca na composicao da
microbiota intestinal de obesos em comparagdo com magros™™. Além disso, foi
demonstrado que ratos germ-free transplantados com a microbiota proveniente de ratos
obesos passaram a apresentar um percentual de gordura corporal significativamente maior
do que aqueles transplantados com microbiota proveniente de ratos magros, sendo também
demonstrado que uma dieta restrita em lipideos ou em carboidratos pode reprimir a
capacidade da microbiota em promover esse deposito de gordura'®.

Ao longo da histéria da humanidade, micro-organismos probiéticos tém feito parte da
alimentacdo humana na forma de produtos fermentados em todo o mundo. A influéncia
deste consumo em fungdes fisioldgicas é cada vez mais documentada, com crescente
interesse pelo seu possivel efeito anti-obesidade'.

De acordo com a OMS, probidticos sdo micro-organismos vivos que, quando
consumidos em quantidade adequada, conferem beneficios a salude do hospedeiro. Esses
micro-organismos devem ser identificados por métodos genotipicos e fenotipicos em nivel
de cepa, uma vez que seus efeitos sdo cepa especificos. Devem ser seguros,
caracterizados funcionalmente, e sua eficacia deve ser comprovada em humanos'. Para o
uso em produtos alimenticios, os probiéticos devem ser capazes de sobreviver a passagem
pelo trato gastrointestinal e proliferar no intestino™®.

Os micro-organismos com maior aplicagdo como probidticos sao bifidobactérias e
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lactobacilos, com outros cocos gram-positivos e leveduras utilizados em menor escala™.
Evidéncias tém surgido sobre o papel de probidticos no tratamento da obesidade, mas ainda
conflitantes e relativamente recentes, tanto em animais quanto em humanos'® 221 22 23, 24, 2,
26.

Dada a atual pandemia de obesidade e suas graves consequéncias a saude, a
insuficiéncia representada pelas medidas vigentes para sua prevencio e tratamento, bem
como a inexisténcia de estudos que sintetizem os dados na literatura sobre o uso de
probiodticos em individuos obesos, o presente estudo tem por objetivo revisar, de forma
sistematica, os resultados disponiveis na literatura em relacdo ao impacto do uso de
probidticos sobre parametros de obesidade, como redugédo do peso corporal, do indice de
massa corporal (IMC), da adiposidade, da circunferéncia da cintura e do quadril, em

humanos, para auxiliar na tomada de decisdes na pratica clinica.

3 MATERIAIS E METODOS

Para a realizagdo da presente revisdo sistematica da literatura, foram seguidas as
diretrizes estabelecidas pelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and

Meta-Analyses)?.

3.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram considerados elegiveis para inclusdo na revisdo estudos originais realizados
em humanos, publicados em inglés, espanhol, portugués ou italiano até agosto de 2014,
sem limitagc&o para data inicial de publicag&do, que relacionassem o0 uso de micro-organismos
probiéticos e tratamento da obesidade.

Foram excluidos artigos nao-originais (revisdes, editoriais, cartas, comentarios e
capitulos de livros), estudos realizados em animais ou in vitro, estudos em gestantes,
recém-nascidos ou em criangas em fases iniciais de desenvolvimento, estudos que
aplicavam probioticos a pessoas eutroficas e estudos que nao abordavam peso corporal,

IMC, circunferéncia da cintura ou outro pardmetro de adiposidade.

3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA NA LITERATURA

A busca foi realizada na base de dados eletrénica do Pubmed com os termos e
combinacdes ("Probiotics"[Mesh] OR "Bifidobacterium"[Mesh] OR "Lactobacillus"[Mesh])
AND ("Obesity"[Mesh] OR "Body Mass Index"[Mesh] OR "Adiposity"[Mesh] OR "Body Weight
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Changes"[Mesh] OR "Waist Circumference"[Mesh] OR "Metabolic Syndrome X"[Mesh] OR
"Abdominal Fat"[Mesh] OR "Body Composition"[Mesh]).
Além disso, dois estudos foram incluidos através de busca manual, sendo

identificados por referéncias citadas em estudos utilizados no presente trabalho.

3.3 SELECAO DOS ESTUDOS E COLETA DE DADOS

Os artigos identificados através da estratégia de busca foram avaliados de forma
independente por dois pesquisadores e discordancias quanto a inclusdo/exclusao foram
resolvidas por um terceiro investigador. A fase inicial de sele¢cao dos artigos consistiu na
analise dos titulos, seguida da analise de resumos e por fim foi realizada a leitura integral
dos estudos para verificar os critérios de elegibilidade.

Com o obijetivo de facilitar a coleta de dados e determinar a inclusdo/exclusdo dos
estudos com maior confiabilidade, foi elaborada uma tabela que incluia referéncia,

delineamento, populacgao, fator em estudo e desfecho.

4 RESULTADOS

A busca na base de dados do Pubmed obteve como resultado um total de 428
artigos, aos quais foram adicionados dois artigos obtidos através de busca manual,
totalizando 430 artigos. Desses, apos a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 15 foram
selecionados para inclusdo na revisdo. O fluxograma com a selecao de artigos é
apresentado na Figura 1.

Todos os estudos selecionados eram do tipo ensaio clinico randomizado e escritos
no idioma inglés. Os anos de publicacdo dos artigos variaram de 2000 a 2014, mas foram
publicados predominantemente em 2012 e 2013. O numero amostral variou de 20 a 210
participantes, com uma média de 68. Os artigos foram realizados predominantemente em
adultos (13 estudos, 86,7%); de ambos os sexos (14 estudos, 93,3%) sendo apenas um
realizado somente com mulheres. Todos os participantes apresentavam excesso de peso.
Especificamente, trés estudos incluiram participantes com sindrome metabdlica® 2 *° um
estudo participantes com diagndstico de diabetes tipo 2*', um estudo com participantes
hipercolesterolémicos* e dois estudos basearam-se em critérios de area de gordura visceral
abdominal para a inclus&o® .

Os micro-organismos utilizados como intervencdo foram predominantemente do
género Lactobacillus (100% dos estudos), Bifidobacterium (20% dos estudos) e outros

bacilos gram-positivos (20% dos estudos). Esses micro-organismos pertencem ao filo
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Firmicutes, a excecdo do género Bifidobacterium, que pertence ao filo Actinobactéria. As
cepas utilizadas foram bastante heterogéneas entre os estudos e 60% dos estudos foram
realizados com intervengdo de apenas uma cepa de micro-organismos. Do total de 15
artigos, 11 (73,3%) identificaram as cepas de micro-organismos utilizadas na intervencao,
enquanto 4 artigos (26,7%) identificaram o micro-organismo apenas a nivel de espécie ou
género. Em relacdo as variaveis de desfecho em estudo, todos os artigos selecionados
avaliaram o peso corporal ou IMC, 60% avaliaram composi¢ao corporal, 53,3% avaliaram
circunferéncia da cintura, do quadril ou razao cintura-quadril.

Os resultados encontrados sao sintetizados na Tabela 1 em ordem cronoldgica e sao

descritos a seguir, agrupados de acordo com seus desfechos principais.

4.1 PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Cinco artigos (33,3%) observaram redugdo do peso corporal maior quando
comparada ao grupo controle com tratamentos constituidos por 2 céapsulas de 1,62 x 10®
UFC de Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724%; 10,4 log UFC de Lactobacillus plantarum
TENSIA®; 5 x 10" UFC/dia ou 200 g/dia de leite fermentado com 10° e 10” UFC/g de
Lactobacillus gasseri SBT2055%%; e 2,4 x10'? células vivas de espécies de Lactobacillus®.

Oito artigos (53,3%) né&o encontraram diferengas significativas na variagdo de peso
corporal apds a intervengdo com probidticos. Estes estudos utilizaram 2 x 10° UFC de
Lactobacillus acidophilus, 7 x 10° UFC de Lactobacillus casei, 1,5 x 10 ° UFC de
Lactobacillus rhamnosus, 2 x 10® UFC de Lactobacillus bulgaricus, 2 x 10" UFC de
Bifidobacterium breve, 7 x 10° UFC de Bifidobacterium longum e 1,5 x 10° UFC de
Streptococcus thermophilus®'; 10® células/ml (65mL, trés vezes ao dia) de Lactobacillus
casei Shirota?® %; 5 x 10" UFC/de Lactobacillus reuteri NCIMB 30242%: 1,39 x 10° UFC/dia
de Lactobacillus amylovorus e 1,08 x 10° UFC/dia de Lactobacillus fermentum®; 200 g ao
dia de iogurte contendo 1 x 10® UFC/ml de Lactobacillus acidophilus LA5, 1 x 102 UFC/ml de
Lactobacillus casei DNO01 e 1 x 108 UFC/mI de Bifidobacterium lactis BB12%; e 12 x 10°
UFC/dia de Lactobacillus rhamnosus GG*. Um estudo observou redugdo do peso corporal
similar entre o grupo placebo e o grupo tratado duas vezes ao dia com 5 x 10° células/dia de
Streptococcus thermophilus (KCTC 11870BP), Lactobacillus plantarum (KCTC 10782BP),
Lactobacillus acidophilus (KCTC 11906BP), Lactobacillus rhamnosus (KCTC 12202BP),
Bifidobacterium lactis (KCTC 11904BP), Bifidobacterium longum (KCTC 12200BP), e
Bifidobacterium breve (KCTC 12201BP)%.

Contrariamente, dois estudos (13,3%) observaram aumento do peso corporal. O

primeiro observou aumento similar entre os grupos tratados com 450 ml ao dia de iogurte
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fermentado com 6 x 10" UFC/ ml Enterococcus faecium e 1 x 10° UFC/ml de duas cepas de
Streptococcus thermophilus ou fermentado com 10 x 10" UFC/ml de duas cepas de
Streptococcus thermophilus e 2 x 10" UFC/ml de duas cepas de Lactobacillus acidophilus ou
ainda fermentado com 8 x 108 UFC/ml de duas cepas de Streptococcus thermophilus e 2 x
10® UFC/ml de uma cepa de Lactobacillus rhamnosus®. O segundo estudo constatou
aumento do peso corporal, mas auséncia de alteracéo significativa no escore Z de IMC-
para-idade no grupo placebo e no grupo tratado com 10" UFC/dia de Lactobacillus
salivarius Ls-33 ATCC SD5208%.

A circunferéncia da cintura e do quadril, bem como a relacéo cintura-quadril, foram
avaliados em oito artigos (53,3%), com reducgdes significativas em dois estudos e auséncia
de alteracéo significativa em seis estudos.

Dentre os estudos que ndo encontraram diferenca significativa entre os grupos, os
tratamentos foram constituidos por: 10,4 log UFC Lactobacillus plantarum TENSIAZ; 1 x
108 UFC/ml de Lactobacillus acidophilus LA5, 1 x 108 UFC/ml de Lactobacillus casei DN0O1
e 1 x 108 UFC/mI de Bifidobacterium lactis BB12%; 10'° UFC/dia de Lactobacillus salivarius
Ls-33 ATCC SD5208%; 10® UFC/ml (65 ml, trés vezes ao dia) de Lactobacillus casei
Shirota®®; 5 x 10° células de Streptococcus thermophilus (KCTC 11870BP), Lactobacillus
plantarum (KCTC 10782BP), Lactobacillus acidophilus (KCTC 11906BP), Lactobacillus
rhamnosus (KCTC 12202BP), Bifidobacterium lactis (KCTC 11904BP), Bifidobacterium
longum (KCTC 12200BP), e Bifidobacterium breve (KCTC 12201BP), duas vezes ao dia%;
450 ml ao dia de iogurte fermentado com 8 x 108 UFC/ml de duas cepas de Streptococcus
thermophilus e 2 x 102 UFC/ml de uma cepa de Lactobacillus rhamnosus ou fermentados
com 10 x 10" UFC/ml de duas cepas de Streptococcus thermophilus e 2 x 10" UFC/ml de
duas cepas de Lactobacillus acidophilus, com o Uultimo observando aumento néo
significativo®.

Ao contrario, dois estudos foram realizados com Lactobacillus gasseri SBT2055%
sendo que o primeiro observou redug¢ao na circunferéncia da cintura, do quadril e na razéo
cintura-quadril com a dose de 5 x 10" UFC/dia do micro-organismo apos 8 e 12 semanas; o
segundo observou redugao na circunferéncia da cintura e do quadril em comparagao com o
grupo placebo para as doses de 10°e 10" UFC/g de leite fermentado (200 g/dia) apds 8 e
12 semanas, reducao que diminuia quatro semanas ap6s o final do tratamento.

Apenas um estudo® avaliou circunferéncia do bragco e nio encontrou diferenga

significativa apds a intervengao entre o grupo probidtico e placebo.

4.2 COMPOSICAO CORPORAL
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Nove artigos (60%) mensuraram composicdo corporal. Desses, trés artigos
observaram redu¢do na massa gorda superior a observada no grupo placebo.

Estes estudos foram realizados com tratamentos constituidos de 1,62 x 10 UFC
duas vezes ao dia de Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724 com dieta normocaldrica em
mulheres, sem alteragao significativa na massa livre de gordura®; com 5 x 10" UFC ao dia
de Lactobacillus gasseri SBT2055%, que promoveu redugdo significativa na massa gorda,
percentual de massa gorda e nao alterou massa magra; e com 200 g ao dia de leite
fermentado com 10° e 10" UFC/g de Lactobacillus gasseri SBT2055* que promoveu
reducdes significativas na massa gorda e percentual de gordura, mas observou redug¢ao na
massa magra em ambos os grupos. O tratamento com 1,39 x 10° UFC/dia de Lactobacillus
amylovorus e 1,08 x 10° UFC/dia de Lactobacillus fermentum®® obeservou redugdes, porém,
nao significativas entre os grupos.

Além disso, os dois estudos que utilizaram Lactobacillus gasseri SBT2055 nas doses
de 5 x 10" UFC ao dia® e de 200 g ao dia de leite fermentado com 10° e 10" UFC/g®
avaliaram gordura visceral abdominal e gordura subcutédnea abdominal. O primeiro observou
reducao significativa em comparagcdo ao grupo placebo nas areas de gordura total,
subcutdnea abdominal e visceral abdominal; o segundo observou redugéo significativa
apenas na area de gordura visceral abdominal. Gordura visceral também foi avaliada em
estudo com 12 x 10° UFC ao dia de Lactobacillus rhamnosus GG¥, porém n&o encontrou-se
alteragéao significativa entre grupos.

Os estudos que ndo observaram alteracdo significativa na massa gorda foram
realizados com 0,4 log UFC de Lactobacillus plantarum TENSIA?; com 10" UFC/dia de
Lactobacillus salivarius Ls-33 ATCC SD5208%; com duas capsulas ao dia de 5 x 10° células
de  Streptococcus thermophilus (KCTC 11870BP), Lactobacillus plantarum (KCTC
10782BP), Lactobacillus acidophilus (KCTC 11906BP), Lactobacillus rhamnosus (KCTC
12202BP), Bifidobacterium lactis (KCTC 11904BP), Bifidobacterium longum (KCTC
12200BP) e Bifidobacterium breve (KCTC 12201BP)%.

Apenas um estudo observou aumento similar entre os diversos grupos na massa
gorda com 450 ml ao dia de iogurte fermentado com 6 x 107 UFC/ml de Enterococcus
faecium e 1 x 10° UFC/ml de duas cepas de Streptococcus thermophilus ou fermentado
com 10 x 10" UFC/ml de duas cepas de Streptococcus thermophilus e 2 x 10" UFC/ml de

duas cepas de Lactobacillus acidophilus®.

5 DISCUSSAO

Nos ultimos anos observou-se um grande aumento em publicagbes relacionadas ao
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uso de probiodticos em diversas areas da saude. Em especial, a ligagdo entre excesso de
peso e desequilibrios na microbiota intestinal tem tido destaque, com potencial uso de
probidticos no tratamento da obesidade. A presente revisdo sistematica da literatura
possibilitou o reconhecimento dos principais micro-organismos que vém sendo estudados
para o tratamento do excesso de peso em humanos. Os principais achados estao
relacionados a capacidade de algumas cepas em reduzir o peso corporal e medidas
antropomeétricas de circunferéncia da cintura e quadril, bem como medidas de composi¢cao
corporal de massa gorda, gordura visceral abdominal e gordura subcutanea abdominal.

Dentre os micro-organismos utilizados nos estudos, as cepas identificadas como
potenciais probidticos com efeitos anti-obesidade sdo de Lactobacillus gasseri SBT2055% %,
que demonstrou capacidade de reduzir gordura total, gordura visceral abdominal, gordura
subcutanea abdominal (apenas com doses de 5 x 10" UFC ao dia), peso corporal,
circunferéncia da cintura e do quadril, razéo cintura-quadril, percentual de gordura e massa
gorda, resultados ndo observados no grupo placebo, em dois estudos realizados pela
mesma equipe de pesquisadores; e cepas de Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724%,
que provocou reducéao significativa no peso corporal € na massa gorda em mulheres quando
comparado ao grupo placebo.

Mecanismos hipotetizados como possiveis responsaveis pelas acbes de
Lactobacillus gasseri SBT2055 incluem inibicdo da absorg¢do de lipideos e aumento da
excrecao fecal de acidos graxos e esteroides*” *'. Outro mecanismo possivel para os efeitos
observados é a reducdo no estado inflamatoério corporal com melhoria do ambiente
intestinal®®. Obesidade esta intimamente associada com um processo de inflamagao cronica
caracterizada por produgdo anormal de citocinas e ativagdo de uma rede de sinalizagdo
inflamatéria®?. A origem da inflamagdo associada a obesidade ainda precisa ser melhor
compreendida, porém, a composi¢gdo de micro-organismos intestinais € demonstrada como
um dos fatores responsaveis. Isso porque o aumento de espécies produtoras de
lipopolissacarideos bacterianos (LPS), um componente da parede celular de bactérias gram
negativas, que pode ser derivado de uma dieta rica em gordura, promove dano a barreira
intestinal, com aumento das concentragcdes de LPS plasmatico, promovendo ativacdo de
macrofagos, com consequente producdo de citocinas inflamatérias no intestino, além de
aumento nos niveis de acidos graxos livres no figado, tecido adiposo e muscular, com
recrutamento de TNF-a e macréfafos produtores de citocinas pro-inflamatérias. Esse
mecanismo tem sido postulado como envolvido na progressdo da obesidade e no
desenvolvimento de suas complicagbes, como o diabetes*. A agdo de Lactobacillus gasseri

SBT2055 ja foi evidenciada em ratos e, além de reduzir peso corporal e massa de tecido
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adiposo, demonstrou capacidade de inibir genes proé-inflamatorios no tecido adiposo
epididimal e genes lipogénicos no figado. Assim, a melhora do estado inflamatério do tecido
adiposo poderia ser responsavel pelos efeitos anti-obesidade observados*. A atividade anti-
inflamatéria também foi proposta como mecanismo de agdo para os efeitos benéficos em
obesidade para outros micro-organismos probioticos, como demonstrado em estudo
realizado com ratos obesos alimentados com dieta ocidental em que a administragdo de
Lactobacillus reuteri ATCC provocou o bloqueio do acumulo patolégico de gordura
abdominal e alterou o perfil pré-inflamatério dos animais?®.

Outro efeito fisioldgico que poderia levar a uma redugéo na obesidade abdominal
seria através da interacao entre Lactobacillus gasseri SBT2055 e células epiteliais intestinais
(IEC), que constituem a maior parte da parede intestinal®. Essas células tém a capacidade
de reconhecer componentes microbianos através toll like receptors (TLR), sendo esta uma
relacdo importante para a manutengdo da homeostase intestinal*. Alteragbes na
homeostase foram demonstradas em modelo animal, causadas pela associagdo de micro-
organismos e dieta rica em gordura, precedendo ganho de peso e obesidade*. Desta forma,
sugere-se que o probiodtico € reconhecido pelo IEC, contribuindo entdo para a melhoraria
dos mecanismos anti-inflamatérios e de manutengdo da integridade do IEC e,
consequentemente, para a reducdo da adiposidade abdominal®. Mesmo a colonizagdo
transitéria com Lactobacillus gasseri SBT2055, através do consumo frequente e de longo
prazo, pode permitir efeitos fisioldgicos significativos®®. Entretanto, pesquisas adicionais
ainda sao necessarias para esclarecer melhor os mecanismos subjacentes aos efeitos
observados até o momento.

Em relagdo a Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724, hipotetiza-se que seus
efeitos de reducdo no peso corporal e massa gorda poderiam ser devidos a alteragdes na
composicdo da microbiota intestinal, com reducdo significativa, observadas apenas em
mulheres, na abundancia de bactérias da familia Lachnospiraceae®. A familia
Lachnospiraceae pertence ao filo dos Firmicutes e vem sendo relacionada a obesidade em
diversos estudos. Uma cepa de bactérias pertencentes a esta familia foi identificada em
ratos obesos e a colonizacdo de ratos germ-free com essa bactéria provocou um maior
aumento na massa de tecido adiposo mesentérico e hepatico*’. Membros da familia
Lachnospiraceae s&o presentes em maior quantidade em ratos alimentados com dieta rica
em gordura em comparagao com ratos controle e sua presenca é diminuida com perda de
peso, permanecendo em um estado intermediario entre ratos com alimentagao controle e
ratos alimentados com dieta rica em gordura*. Estudos realizados em humanos também

demonstram alteracdo na propor¢cdo de bactérias da familia Lachnospiraceae, como
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constatado em estudo que observou redugdo no grupo de Firmicutes Roseburia e
Eubacterium rectales durante perda de peso*. Curiosamente, membros da familia
Lachnospiraceae sao produtores de butirato, com Roseburia ssp. como um dos principais
produtores deste acido graxo de cadeia curta (AGCC).

Os acidos graxos de cadeia curta consistem principalmente em acetato, propionato e
butirato e sdo produzidos a partir de fibras no célon por bactérias. Esses AGCC representam
uma fonte adicional de energia, podendo fornecer cerca de 10% do aporte caldrico diario®.
Uma maior extracdo de energia a partir da dieta é proposta como um dos fatores
relacionados a microbiota que poderiam promover a obesidade e tem sido observada em
diversos estudos. Turnbaugh et al. identificaram que o microbioma presente em ratos
obesos possui maior abundancia de sequéncias Archea, que aumenta a eficiéncia da
fermentacao bacteriana, é rico em sequéncias que codificam enzimas envolvidas nas etapas
iniciais da quebra de polissacarideos dietéticos ndo digeriveis e é rico em sequéncias que
codificam proteinas que geram acetato e butirato, os produtos finais da fermentacao
bacteriana™. Estudo com 98 participantes identificou que a concentragdo de AGCC em
individuos obesos foi 20% maior do que em individuos magros e que o maior aumento foi de
propionato (41%), seguido por butirato (28%)°'. Assim, de acordo com resultados obtidos na
literatura, a reducéo de bactérias da familia Lachnospiraceae poderia levar a uma menor
extracdo de energia a partir da dieta, levando a redugao de peso e massa gorda.

Além disso, achados menos impactantes foram encontrados para capsula de
probidticos composta por sete espécies de bactérias produtoras de acido latico e
bifidobactérias combinada com fitoterapia que reduziu peso corporal e circunferéncia da
cintura, porém sem diferenca significativa entre os grupos probiotico e placebo®. Resultados
de redugao no IMC com Lactobacillus plantarum TENSIA foram obtidos por reducédo na
quantidade de agua corporal, fator que poderia ser benéfico, uma vez que a populagido em
estudo era hipertensa e assim existiria a possibilidade de prevenir retencéo hidrica®.

A presente revisao contemplou também o uso de probidticos em situagdes especiais,
como o pos-operatdrio de bypass gastrico Roux-en-Y, com reducédo significativamente maior
de peso corporal no grupo tratado com espécies de Lactobacillus apds trés meses da
cirurgia**. Os autores hipotetizam que o possivel mecanismo de ag&o estaria relacionado a
alteragdo da microbiota com redugao na extragdo de energia da dieta, uma vez que foi
observado um crescimento bacteriano excessivo significativamente menor no grupo tratado
com o probidtico. Outra possibilidade seria a melhora na motilidade gastrointestinal que
permitiria assim uma alimentacdo mais saudavel. Alteragdes na motilidade intestinal vém

sendo relacionadas ao uso de probidticos por diversos estudos. Foi observada redugao no
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tempo de transito intestinal em individuos tratados com Bifidobacterium lactis HN019% e com
Lactobacillus casei Shirota®. Apesar dos resultados benéficos em 3 meses observados no
estudo de Woodard et al., ndo foram observadas diferencas em 6 meses de tratamento e
nao foram identificadas as cepas de Lactobacillus utilizadas. Como ja bem determinado pela
literatura e reafirmado pela OMS, os efeitos de probidticos sdo cepa especificos, sendo
necessaria, minimanente, sua correta identificacdo para determinacdo de relagcbes de
causa-efeito’’.

Apesar do crescente numero de estudos realizados em modelos animais
relacionando o uso de probidticos e obesidade, & importante destacar que a relativa
escassez de estudos realizados em humanos, a heterogeneidade observada nas
intervencodes realizadas, nas doses e formas de administracdo, no tamanho amostral e nas
caracteristicas dos participantes sao fatores limitantes na obtencdo de informacbes
conclusivas. Uma limitacao do presente estudo foi a utilizacdo de apenas uma base de
dados para revisdo da literatura, com possivel perda de algum estudo importante para a
construgao dos conhecimentos a respeito do tema. Entretanto, este trabalho é o primeiro a
sumarizar, de forma sistematica, com revisao atual e relativamente bastante abrangente da
literatura de forma a demonstrar os beneficios associados ao uso de probidticos sobre

parametros de adiposidade.

6 CONCLUSAO

Evidéncias atuais em humanos, complementarmente as obtidas através de estudos
em modelos animais deixam claro que, de fato existe relagcdo entre a manipulacdo da
microbiota intestinal e obesidade. Porém, as evidéncias sdo escassas e, devido a
heterogeneidade entre os estudos, tanto no que diz respeito as cepas utilizadas, quanto a
doses, formas de administragdo, tempo de intervencao e caracteristicas da populagdo em
estudo, os resultados ainda sao controversos, dificultando a formulagao de recomendacoes
a serem adotadas na pratica profissional.

Até o momento, os micro-organismos que apresentaram efeitos mais consistentes no
tratamento de variaveis relacionadas a obesidade foram Lactobacillus gasseri SBT2055,
utilizado em leite fermentado (200g ao dia), com doses a partir de 10° UFC/g e Lactobacillus
rhamnosus CGMCC1.3724, administrado na forma de capsulas com 1,62 x 10® UFC, duas
vezes ao dia. Com base nestas consideragdes, mais estudos sao necessarios para
determinar relagées causais, com foco em determinadas cepas e testes com doses
decrescentes, para determinar com seguranga quais Sao 0S micro-organismos com

atividade anti-obesidade e em que doses, formas de administracido e dieta apresentam seus
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efeitos potencializados. Além disso, ainda sdo desconhecidas intervengdes de longo prazo

com uso de probiéticos no tratamento da obesidade.
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Figura 1: Fluxograma de identificagcao e sele¢cao dos artigos que investigaram o

impacto de intervengées com probiéticos sobre marcadores de obesidade em

humanos.
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Tabela 1: Estudos que investigaram o impacto de intervengées com probidticos sobre

marcadores de obesidade em humanos.

Autores e Tipo de Amostra Intervengao Resultados
ano estudo

Agerholm-  Ensaio clinico 73 homens - Grupo G: 450ml/dia de - Aumento no PC nos grupos
Larsen et randomizado, e mulheres GAIO® (6 x 10" UFC/ml PY (0,73 £ 0,23 kg), G (0,58 +

al., 2000 duplo-cego, pré- Enterococcus faecium + 0,22 kg) e PP (1,35 + 0,14 kg)
controlado por 'menopausa 1 x 10° UFC/ml de 2 (p<0,05), porém auséncia de
placebo dinamarque | cepas de Streptococcus diferenga significativa entre os
ses thermophilus) 5 grupos (p=0,14) na semana
saudaveis, - Grupo StLa: 450ml/dia 4
com idades de StLa (10 x 107 - Aumento do PC em todos os
entre 18 e UFC/ml de 2 cepas de | grupos (p <0,05), exceto no
55 anos, Streptococcus grupo PY (p=0,06), porém
pressao thermophilus + 2 x 10"  auséncia de diferengas entre
arterial UFC/ml de 2 cepas de  os grupos (p=0,81) na semana
normal e Lactobacillus 8
excesso de  acidophilus) - Aumento na massa gorda

peso (25,0 - Grupo StLr: 450ml/dia nos grupos StlLa, G e PP
kg/m?< IMC de StLr (8 x 108 UFC/ml  (p<0,05), porém auséncia de
<37,5 de duas cepas de diferencgas significativas entre
kg/m?) Streptococcus os grupos (p=0,81) na
thermophilus + 2 x 108 | semana 8
UFC/ml de uma cepa de - Aumento na RCQ na semana

Lactobacillus 8 nos grupos StLa e StLr
rhamnosus) (p<0,05), porém auséncia de
- Grupo PY: 450ml/dia diferengas entre os grupos
de iogurte placebo (p=0,20)

(quimicamente

fermentado)

- Grupo PP: 2 pilulas
placebo ao dia
- Duragao: 8 semanas

Woodard et Ensaio clinico 44 - Grupo probiotico: 1 - Perda de peso

al., 2009 randomizado | pacientes comprimido ao dia de significativamente maior no
americanos suplemento probidtico grupo probiotico 3 meses pos-
obesos Puritan's Pride® (2,4 operatorio (47,68% vs. 38,55%
morbidos  x10" células vivas de | no grupo controle, p=0,0222)
submetidos espécies de - No més 6 de pds-operatério:
a bypass Lactobacillus) por 6 perda de peso no grupo
gastrico meses probiético = 67,15% vs. grupo

Roux-en-Y - Grupo controle: sem controle = 60,78% (p=0,2730)
intervengao de
probiodtico, mas sem
placebo



Autores e
ano

Kadooka et
al., 2010

Vajro et al.,
2011

Tipo de
estudo

Amostra

Ensaio clinico 87 adultos

randomizado,
multicéntrico,
duplo-cego,

controlado por

placebo

Estudo piloto
randomizado,
duplo-cego,

controlado por

placebo

japoneses
saudaveis,
com IMC
entre 24,2 e
30,7 kg/m?,
area de
gordura
visceral
abdominal
entre 81,2 e
178,5cm? e
com idades
entre 33 e
63 anos

20 criangas
com idades
médias de
10,7+ 21
anos, com
IMC >
percentil 95
para idade
€ sexo, com
alteragdes
hepaticas
persistentes
(>3 meses)
causadas
pela
obesidade

Intervengao

- Grupo probiético: 2
por¢cdes de 100g ao dia
de leite fermentado
contendo Lactobacillus
gasseri SBT2055 (5 x
10" UFC/100g)

- Grupo controle: 2
porgdes de 100g ao dia
de leite fermentado sem
Lactobacillus gasseri
SBT2055

- Duragao: 12 semanas

- Grupo probiético: pilula
com 12 x 10° UFC/dia de
Lactobacillus rhamnosus
GG

- Grupo placebo: pilula
placebo indistinguivel do
probiético

- Duragao: 8 semanas
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Resultados

- Redugéo significativa na
semana final com o uso de
probidticos nas areas de
gordura visceral (-5,8cm?
grupo probidtico vs. +1,4 cm?
grupo placebo, p<0,01),
subcutanea (-7,4cm?grupo
probidtico vs. -1,3 cm? grupo
placebo, p<0,05) e total
(-13,2cm?2 grupo probidtico vs.
+0,1 cm? grupo placebo,
p<0,01)

- Redugéo significativa na
semana final com o uso de
probiéticos no PC (-1,1kg
grupo probidtico vs. +0,3kg
grupo placebo, p<0,001), IMC
(-0,4kg/m? grupo probidtico vs
+0,1kg/m? grupo placebo,
p<0,001), CC (-1,7cm grupo
probidtico vs. 0,0cm grupo
placebo, p<0,001), CQ (-1,5cm
grupo probidtico vs. -0,3cm
grupo placebo, p<0,001) e
RCQ (-0,004 cm grupo
probidtico vs. 0,003 cm grupo
placebo, p<0,01) , massa de
gordura corporal (-0,8kg grupo
probidtico vs. +0,3kg grupo
placebo, p<0,05) e no % de
gordura corporal (-0,5% grupo
probiédtico vs. +0,2% grupo
placebo,p<0,05)

- Auséncia de alteracao
significativa na massa magra
em ambos os grupos

- Auséncia de alteragao
significativa (p>0,05) no PC,
escore z de IMC e gordura
visceral
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Autores e Tipo de Amostra Intervengao Resultados
ano estudo
Jones et al.,, Ensaio clinico 120 adultos - Grupo probidtico: - Auséncia de alteragdes
2012 randomizado, de Pragae iogurte com 5 x 10" significativas (p> 0,05) no
duplo-cego, Republica UFC/de Lactobacillus peso e IMC
controlado por Checa reuteri NCIMB 30242
placebo levemente  micro encapsulado duas
hipercoleste vezes ao dia
rolémicos - Grupo placebo:
(LDL> 3,4 iogurte sem
mmol/l, TG  Lactobacillus reuteri
<40 NCIMB 30242 duas
mmol/l) com | vezes ao dia
idades entre
18e 74
anos e IMC
entre 22,0 e
32,0 kg/m?
Leber et al., Estudo piloto 28 adultos - Grupo probidtico: 3 - Auséncia de alteracbes no
2012 aberto recrutados frascos ao dia de IMC e CC
randomizado, do YAKULT light contendo
controlado ambulatério 102 UFC/ml de
da Divisdo  Lactobacillus casei
de Shirota por 3 meses
Endocrinolo - Grupo padrao:
giae auséncia de
Metabolism suplementacéo
oda probidtica
Universidad
e de
Medicina de
Graz
(Austria)
com
sindrome
metabdlica
e 10
controles
saudaveis
Ggbel et al., Ensaio clinico 50 1 capsula com 10" - Auséncia de alteragao
2012 randomizado, |adolescente UFC/dia de significativa no escore z de

duplo-cego,

controlado por

placebo

s
dinamarque
ses obesos,
com idades
entre 12 e
15 anos

Lactobacillus salivarius | IMC-para-idade, CC, CQ, RCQ
Ls-33 ATCC SD5208 ou e percentual de gordura
placebo corporal em ambos os grupos
- Duragao: 12 semanas



Autores e
ano

Tipo de
estudo

Sharafedtino | Ensaio clinico

v et al., 2013 | randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Ensaio clinico
randomizadodo
tipo cross-over,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Omar et al.,
2013

Amostra

40 adultos
internados
em Instituto
de Nutricao
(Russian
Academy of
Medical
Sciences)
com idades
entre 30 e
69 anos,
com
sindrome
metabdlica
(obesidade
e HAS, sem
doencgas
cronicas
descompen
sadas)

28
canadense
s saudaveis
e com
excesso de
peso (IMC
entre 25 e
32 kg/im?) e
com idades
entre 18 e
60 anos

Intervengao

Dieta hipocalérica
suplementada com
50g/dia de queijo
contendo Lactobacillus
plantarum TENSIA (10,4
log UFC) ou com
50g/dia de queijo
placebo

- Duragao: 3 semanas

- Grupo LA: 110g de
iogurte/dia contendo
1,39 x 10° UFC de
Lactobacillus
amylovorus BSH-ativo
micro encapsulado +
dieta controlada (35%
lipideos, 15% proteinas,
50% CHO)

- Grupo LF: 110g de
iogurte/dia contendo
1,08 x 10° UFC de
Lactobacillus fermentum
FAE-ativo micro
encapsulado + dieta
controlada (35%
lipideos, 15% proteinas,
50% CHO)

- Grupo controle: 100g

de iogurte controle/dia +

dieta controlada (35%
lipideos, 15% proteinas,
50% CHO)

- 3 fases de 43 dias + 6
semanas de wash out
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Resultados

- Redugéo no PC (-5,7 vs. -4,4
kg, p =0,083) e IMC (-2 vs.
-1,6 kg/m?, p=0,031)
comparando o grupo probiético
com o grupo placebo

- Auséncia de diferenca
significativa em composicao
corporal de agua, massa
gorda, massa muscular e RCQ
entre os grupos probiético e
controle

- Auséncia de diferencgas
significativas no PC, massa
magra total e massa gorda
total

- A massa gorda total diminuiu
em 3% (36,4 £2,8a354 +
2,9 kg; p=0,05) no grupo LF;
em4% (33,3+£2,9a319+
2,9 kg; p=0,01) no grupo LA; e
em 1% (29,6 +3,1a229,3 ¢+
3,1 kg; p=0,05) no grupo
placebo a partir da linha de
base (sem diferenca
significativa entre os grupos)



Autores e
ano

Asemi et al.,
2013

Zarrati et al.,
2013

Tipo de
estudo

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Amostra

60 homens
e mulheres
iranianos
com
diagnostico
de
diabetes
tipo 2

75 homens
e mulheres
iranianos,
com
sobrepeso
ou
obesidade,
com idades
entre 20 e
50 anos

Intervencgéo

- Grupo probidtico: 1 ca
psula ao dia de
suplemento probiotico
multiespécies (2 x 10°
UFC Lactobacillus
acidophilus, 7 x 10° UFC
Lactobacillus casei, 1,5 x
10° UFC Lactobacillus
rhamnosus, 2 x 108
UFC Lactobacillus
bulgaricus, 2 x 10" UFC
Bifidobacterium breve, 7
x 10° UFC
Bifidobacterium longum,
1,5x 10° UFC
Streptococcus
thermophilus), sem
identificacdo de cepas

- Grupo placebo: 1 ca
psula ao dia, sem cepas
de bactérias

- Duragao: 8 semanas

- Grupo RLCD: 200g/dia
de iogurte regular
(Streptococcus
thermophilus e
Lactobacillus bulgaricus)
+ dieta de baixa caloria
- Grupo PLCD: 200g/dia
de iogurte probidtico (1 x
108 UFC/ml
Lactobacillus
acidophilus LA5, 1 x 108
UFC/ml Lactobacillus
casei DNOO1, 1 x 108
UFC/ml
Bifidobacterimlactis
BB12) + dieta de baixa
caloria

-Grupo PWLCD:
200g/dia de iogurte
probiotico (1 x 108
UFC/ml Lactobacillus
acidophilus LA5, 1 x 108
UFC/ml Lactobacillus
casei DNOO1, 1 x 108
UFC/ml Bifidobacterim
lactis BB12) sem dieta
de baixa caloria

- Tempo de intervengao:
8 semanas
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Resultados

- Auséncia de alteragdes
significativas no PC e IMC em
ambos os grupos

- Auséncia de diferencas
significativas na média de
peso corporal e IMC entre os
grupos antes e apos a
intervencao

- Auséncia de diferencas
significativas entre os grupos
para RCQ e CB

- Reducgéo no PC nos grupos
que receberam dieta de baixas
calorias

- Reducéo estatisticamente
significativa em IMC (PLCD
inicial: 33,8 + 6,35 ; final:
32,25 + 6,31 e PWLCD inicial:
32 £ 3,62, final 32 + 3,65) e
CC entre os grupos PLCD
(inicial: 113,28 £ 18,44; final:
110,5 + 19) e PWLCD (inicial:
112 + 10,88, final: 112 + 10,73)
(p<0.001), e entre os grupos
RLCD (CC: inicial: 110,3 £ 13;
final: 108 + 12,68/ IMC: inicial:
33,9 £6,73; final: 32 £ 6,53) e
PWLCD (CC: inicial: 112 +
10,88, final: 112 + 10,73/ IMC:
inicial: 32 + 3,62, final: 32 +
3,65) (p<0.001)

- Auséncia de diferencas
estatisticamente significativas
nas mudangas de PC, IMC e
CQ entre o grupo RLCD e
PLCD

- Somente aredugdo na CC
foi maior no grupo PLCD
comparando com RLCD (-2,78
e -2,3) (p=0,7)



Autores e
ano

Kadooka et
al., 2013

Tipo de
estudo

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado

Amostra Intervengao

210 adultos | 200g/dia de leite

japoneses fermentado contendo:
saudaveis 10" UFC/g de

(105 Lactobacillus gasseri
homense SBT2055, 10°UFC/g de
105 Lactobacillus gasseri
mulheres), SBT2055 ou 0 UFC/g de
com idades Lactobacillus gasseri
entre 35e  SBT2055

60 anos, - Duragao: 12 semanas
com areas

de gordura

visceral

entre 80,2

e 187,8

cm?
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Resultados

- Auséncia de alteragbes na
area de gordura subcutanea
abdominal

- Reducgéo significativa nas
areas de gordura visceral
abdominal do inicio do estudo
as semanas 8 e 12 para as
doses de 10° (-5,6%, p<0,01
na semana 8 e -8,2%, p<0,01
na semana 12) e 107(-4,8%,
p<0,01 na semana 8 e -8,5%,
p<0,01 na semana 12),
(comparagao antes e depois
intra-grupo)

- Essas alteragdes nas areas
de gordura visceral abdominal
foram significativas (p<0,05)
na semana 12 para as doses
de 10° e 107, comparando com
0 grupo controle

- Redugbes significativas
também observadas para IMC
(-1% semana 8; -1,6%
semana 12), CC (-0,8%
semana 8; -1,2% semana 12)
e CQ (-0,5% semana 8; -0,9%
semana 12) com doses de
10%(p<0,01 nas semanas 8 e
12, intragrupo) e 107 (IMC:
-0,6% semana 8; -1,1%
semana 12 / CC: -0,9%
semana 8; -1,4% semana 12/
CQ: -0,8% semana 8; -1,2
semana 12)(p<0,01 nas
semanas 8 e12, intragrupo),
diferentemente do grupo
controle (p<0,01)

- 4 semanas apos a
conclusdo do consumo, as
diferencas no IMC, CC e CQ
nos grupos de dose 107 e 10°
tornou-se menor, perdendo a
significancia em relagéo ao
grupo controle

- Diminuigéo significativa na
semana 12 na massa gorda
para as doses de 10° (-2,2%)
e 107 (-2,4%) (p<0,01),
diferentemente do grupo
controle (p<0,01)

- 4 semanas apos a conclusao
do consumo, a quantidade de
alteragdes na massa de
gordura foram reduzidas e
nao mais significativas



Autores e
ano

Tripolt et al.,
2013

Sanchez et
al., 2014

Tipo de
estudo

Ensaio clinico
randomizado,

controlado por
placebo

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Amostra

28
individuos
austriacos
com
sindrome
metabdlica

125
homens e
mulheres
residentes
na areada
cidade de
Quebec,
entre 18 e
55 anos,
com IMC
entre 29 e
41 kg/m?,
sem
comorbidad
es

Intervencgao

Trés frascos de 65 ml
por dia, contendo
Lactobacillus casei
Shirota em uma
concentragdo de 108
células/ml ou controle

- Duragao: 12 semanas

-2 capsulas ao dia
(30min antes almocgo e
jantar) de 1,62 x 108
UFC de Lactobacillus
rhamnosus
CGMCC1.3724 ou
placebo

-fase1: dieta de
500kcal/dia por 12
semanas

-fase2: dieta sem
restricdo caldrica,
calculada por
nutricionista por 12
semanas
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Resultados

- Auséncia de alteragdes
significativas no IMC

Na amostra total:

- Auséncia de alteragao
significativa no PC nas fases 1
e 2 (sem separagao por sexo)
e na massa gorda na fase 1,
porém com redugéo na fase 2
(tto vs. placebo: -1,42kg;
p=0,07)

- Auséncia de alteragao
significativa na massa livre de
gordura em ambos os grupos,
nas fases 1 e 2

Em mulheres:

- Fase 1: reducéo no PC (tto
vs. placebo: -1,8kg; p=0,02) e
gordura corporal (tto vs.
placebo: -1,23kg, p=0,06)

- Fase 2: reducéo peso
corporal (tto vs. placebo:
-2,6kg; p=0,02) e gordura
corporal (tto vs. placebo:
-2,54kg, p=0,01)

Em homens:

- Auséncia de alteragbes no
peso e massa gorda durante
fases1e 2




Autores e
ano

Lee et al.,
2014

Tipo de
estudo

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Amostra Intervengao

50 - Grupo probidtico: 3g
mulheres | de Bofutsushosan (BTS)
coreanas + 1 capsula de

com idade | probidtico Duolac 7 (5 x
entre 19e  10° células de

65 anos, Streptococcus

com IMC> | thermophilus (KCTC
25 kg/m? e | 11870BP), Lactobacillus

CC >85cm plantarum (KCTC
10782BP), Lactobacillus
acidophilus (KCTC
11906BP), Lactobacillus
rhamnosus (KCTC
12202BP),
Bifidobacterium lactis
(KCTC 11904BP),
Bifidobacterium longum
(KCTC 12200BP), e
Bifidobacterium breve
(KCTC 12201BP)), 2
vezes ao dia
- Grupo placebo: 3g de
BTS + 1 capsula de
placebo, 2 vezes ao dia
- Duracgéo: 8 semanas
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Resultados

- Nao houve diferencga
significativa entre os dois
grupos no PC, CC e na
composigao corporal apés a
intervengcao

- Auséncia de diferenga
significativa na massa de
gordura corporal entre os
grupos

Legenda: % - Percentual, AG - Acidos graxos, BSH - Hidrolase de sais biliares, BTS - Bofutsushosan, CB - Circunferéncia do
brago, CC - Circunferéncia da cintura, CHO - Carboidratos, CQ - Circunferéncia do quadril, CT - Colesterol total, FAE - Feruloil
esterase, g - Grama, HAS - Hipertensdo arterial sistémica, HDL - Lipoproteina de alta densidade, IMC - indice de massa
corporal, kcal - Quilocalorias, kg - Quilograma, LDL - Lipoproteina de baixa densidade, log - Logaritmo, ml - Mililitros, PC -
Peso corporal, RCQ - Razao cintura-quadril, TG - Triglicerideos, tto - Tratamento, UFC - Unidades formadoras de col6nia, vs. -

Versus
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ANEXO A - NORMAS DA REVISTA BRAZILIAN JOURNAL OF NUTRITION

1 ESCOPO E POLITICA

A Revista de Nutricdo ¢ um periddico especializado que publica artigos que
contribuem para o estudo da Nutricdo em suas diversas subdreas e interfaces. Com
periodicidade bimestral, estd aberta a contribuicdes da comunidade cientifica nacional e
internacional.

Os manuscritos podem ser rejeitados sem comentarios detalhados ap6s analise inicial,
por pelo menos dois editores da Revista de Nutricdo, se os artigos forem considerados

inadequados ou de prioridade cientifica insuficiente para publicacdo na Revista.

2 CATEGORIA DOS ARTIGOS

A Revista aceita artigos inéditos em portugués, espanhol ou inglés, com titulo, resumo
e termos de indexagdo no idioma original e em inglé€s, nas seguintes categorias:

Original: contribui¢des destinadas a divulgacdao de resultados de pesquisas inéditas,
tendo em vista a relevancia do tema, o alcance e o conhecimento gerado para a area da
pesquisa (limite maximo de 5 mil palavras).

Especial: artigos a convite sobre temas atuais (limite maximo de 6 mil palavras).

Revisdo (a convite): sintese de conhecimentos disponiveis sobre determinado tema,
mediante andlise e interpretacdo de bibliografia pertinente, de modo a conter uma analise
critica e comparativa dos trabalhos na area, que discuta os limites e alcances metodologicos,
permitindo indicar perspectivas de continuidade de estudos naquela linha de pesquisa (limite
maximo de 6 mil palavras). Serdo publicados até dois trabalhos por fasciculo.

Comunicacgao: relato de informagdes sobre temas relevantes, apoiado em pesquisas
recentes, cujo mote seja subsidiar o trabalho de profissionais que atuam na area, servindo de
apresentacdo ou atualizagdo sobre o tema (limite méximo de 4 mil palavras).

Nota Cientifica: dados inéditos parciais de uma pesquisa em andamento (limite
maximo de 4 mil palavras).

Ensaio: trabalhos que possam trazer reflexdo e discussdo de assunto que gere

questionamentos e hipoteses para futuras pesquisas (limite maximo de 5 mil palavras).
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Secao Tematica (a convite): se¢do destinada a publicagdo de 2 a 3 artigos coordenados
entre si, de diferentes autores, e versando sobre tema de interesse atual (maximo de 10 mil
palavras no total).

Categoria e a area tematica do artigo: Os autores devem indicar a categoria do artigo e
a area tematica, a saber: alimentacdo e ciéncias sociais, avaliagdo nutricional, bioquimica
nutricional, dietética, educacdo nutricional, epidemiologia e estatistica, micronutrientes,
nutri¢do clinica, nutri¢do experimental, nutricdo e geriatria, nutricdo materno-infantil, nutri¢ao

em producdo de refei¢des, politicas de alimentagdo e nutrigcao e saude coletiva.

3 PESQUISAS ENVOLVENDO SERES VIVOS

Resultados de pesquisas relacionadas a seres humanos e animais devem ser

acompanhados de copia de aprovagdo do parecer de um Comité de Etica em pesquisa.

4 REGISTROS DE ENSAIOS CLINICOS

Artigos com resultados de pesquisas clinicas devem apresentar um numero de
identificagdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos validados pelos critérios da
Organizagdo Mundial da Saide (OMS) e do Intemational Committee of Medical Journal
Editors (ICMIJE), cujos enderegos estdo disponiveis no site do ICMJE. O numero de
identificacao devera ser registrado ao final do resumo.

Os autores devem indicar trés possiveis revisores para o manuscrito. Opcionalmente,

podem indicar trés revisores para os quais ndo gostaria que seu trabalho fosse enviado.

5 PROCEDIMENTOS EDITORIAIS

5.1 AUTORIA

A indicagdo dos nomes dos autores logo abaixo do titulo do artigo ¢ limitada a 6. O
crédito de autoria devera ser baseado em contribui¢des substanciais, tais como concepgao e
desenho, ou andlise e interpretagdo dos dados. Nao se justifica a inclusdo de nomes de autores

cuja contribui¢do ndo se enquadre nos critérios acima.
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Os manuscritos devem conter, na pagina de identificacdo, explicitamente, a

contribuicao de cada um dos autores.

5.2 PROCESSO DE JULGAMENTO DOS MANUSCRITOS

Todos os outros manuscritos s iniciardo o processo de tramitacdo se estiverem de
acordo com as Instrugdes aos Autores. Caso contrario, serdo devolvidos para adequagdo as
normas, inclusdo de carta ou de outros documentos eventualmente necessarios.

Recomenda-se fortemente que o(s) autor(es) busque(m) assessoria lingiiistica
profissional (revisores e/ou tradutores certificados em lingua portuguesa e inglesa) antes de
submeter(em) originais que possam conter incorre¢des e/ou inadequacdes morfologicas,
sintaticas, idiomaticas ou de estilo. Devem ainda evitar o uso da primeira pessoa "meu
estudo...", ou da primeira pessoa do plural "percebemos....", pois em texto cientifico o
discurso deve ser impessoal, sem juizo de valor e na terceira pessoa do singular.

Originais identificados com incorre¢des e/ou inadequagdes morfologicas ou sintéticas
serdo devolvidos antes mesmo de serem submetidos a avaliagdo quanto ao mérito do trabalho

e a conveniéncia de sua publicacao.

5.3 PRE-ANALISE

A avaliagao ¢ feita pelos Editores Cientificos com base na originalidade, pertinéncia,
qualidade académica e relevancia do manuscrito para a nutrigao.

Aprovados nesta fase, os manuscritos serdo encaminhados aos revisores ad hoc
selecionados pelos editores. Cada manuscrito sera enviado para dois revisores de reconhecida
competéncia na tematica abordada, podendo um deles ser escolhido a partir da indicacao dos
autores. Em caso de desacordo, o original sera enviado para uma terceira avaliagao.

Todo processo de avaliacdo dos manuscritos terminara na segunda e tltima versao.

O processo de avaliagdo por pares € o sistema de blind review, procedimento sigiloso
quanto a identidade tanto dos autores quanto dos revisores. Por isso os autores deverdo
empregar todos os meios possiveis para evitar a identificacdo de autoria do manuscrito.

Os pareceres dos revisores comportam trés possibilidades: a) aprovagdo; b)
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recomendacdo de nova analise; c¢) recusa. Em quaisquer desses casos, o autor sera
comunicado.

Os pareceres sdo analisados pelos editores associados, que propdem ao Editor
Cientifico a aprovac¢ao ou ndo do manuscrito.

Manuscritos recusados, mas com possibilidade de reformulagdo, poderdo retornar

como novo trabalho, iniciando outro processo de julgamento.

6 CONFLITO DE INTERESSE

No caso da identificagdo de conflito de interesse da parte dos revisores, o Comité

Editorial encaminhara o manuscrito a outro revisor ad hoc.

6.IMANUSCRITOS ACEITOS

Manuscritos aceitos poderdo retornar aos autores para aprovacdo de eventuais

alteragdes, no processo de editoragdo ¢ normalizagdo, de acordo com o estilo da Revista.

6.2 PROVAS

Serdo enviadas provas tipograficas aos autores para a corre¢do de erros de impressdo. As
provas devem retornar ao Nucleo de Editoragdo na data estipulada. Outras mudangas no

manuscrito original ndo serdo aceitas nesta fase.

7 PREPARO DO MANUSCRITO

7.1 SUBMISSAO DE TRABALHOS

Serdo aceitos trabalhos acompanhados de carta assinada por todos os autores, com
descricdo do tipo de trabalho e da area tematica, declaracdo de que o trabalho esta sendo
submetido apenas a Revista de Nutricdo e de concordancia com a cessao de direitos autorais e
uma carta sobre a principal contribui¢ao do estudo para a area.

Caso haja utilizacdo de figuras ou tabelas publicadas em outras fontes, deve-se anexar
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documento que ateste a permissdo para seu uso.

Enviar os manuscritos via site <http://www.scielo.br/rn>, preparados em espago
entrelinhas 1,5, com fonte Arial 11. O arquivo devera ser gravado em editor de texto similar
ou superior a versdao 97-2003 do Word (Windows).

E fundamental que o escopo do artigo ndo contenha qualquer forma de identificagio
da autoria, o que inclui referéncia a trabalhos anteriores do(s) autor(es), da instituicdo de
origem, por exemplo.

O texto devera contemplar o nimero de palavras de acordo com a categoria do artigo.
As folhas deverdo ter numeragdo personalizada desde a folha de rosto (que devera apresentar
o nimero 1). O papel devera ser de tamanho A4, com formatacdo de margens superior e
inferior (no minimo 2,5cm), esquerda e direita (no minimo 3cm).

Os artigos devem ter, aproximadamente, 30 referéncias, exceto no caso de artigos de
revisdo, que podem apresentar em torno de 50. Sempre que uma referéncia possuir o nimero
de Digital Object Identifier (DOI), este deve ser informado.

Versdao reformulada: a versdo reformulada devera ser encaminhada via
<http://www.scielo.br/rn>. O(s) autor(es) deverd(ao) enviar apenas a ultima versdo do
trabalho.

O texto do artigo devera empregar fonte colorida (cor azul) ou sublinhar, para todas as
alteragdes, juntamente com uma carta ao editor, reiterando o interesse em publicar nesta
Revista e informando quais alteracdes foram processadas no manuscrito, na versao
reformulada. Se houver discordancia quanto as recomendagdes dos revisores, o(s) autor(es)
deverdo apresentar os argumentos que justificam sua posi¢do. O titulo e o codigo do

manuscrito deverao ser especificados.

7.2 PAGINA DE ROSTO DEVE CONTER

a) titulo completo - deve ser conciso, evitando excesso de palavras, como "avaliagdao
do....", "consideragdes acerca de..." 'estudo exploratorio....";

b) short title com até 40 caracteres (incluindo espagos), em portugués (ou espanhol) e
inglés;

¢) nome de todos os autores por extenso, indicando a filiagao institucional de cada um.

Serd aceita uma Unica titulagdo e filiagdo por autor. O(s) autor(es) devera(ao), portanto,
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escolher, entre suas titulacdes e filiacdes institucionais, aquela que julgar(em) a mais
importante.

d) Todos os dados da titulagdo e da filiagdo deverdo ser apresentados por extenso, sem
siglas.

e) Indicagdo dos enderecos completos de todas as universidades as quais estdo
vinculados os autores;

f) Indicagdo de endereco para correspondéncia com o autor para a tramitacdo do
original, incluindo fax, telefone e endereco eletronico;

Observacao: esta devera ser a Unica parte do texto com a identificagdo dos autores.

7.3 RESUMO

Todos os artigos submetidos em portugués ou espanhol deverdo ter resumo no idioma
original e em inglés, com um minimo de 150 palavras e méximo de 250 palavras.

Os artigos submetidos em inglés deverdo vir acompanhados de resumo em portugués,
além do abstract em inglés.

Para os artigos originais, os resumos devem ser estruturados destacando objetivos,
métodos basicos adotados, informagdo sobre o local, populacdo e amostragem da pesquisa,
resultados e conclusdes mais relevantes, considerando os objetivos do trabalho, e indicando
formas de continuidade do estudo.

Para as demais categorias, o formato dos resumos deve ser o narrativo, mas com as
mesmas informacoes.

O texto ndo deve conter citagdes ¢ abreviaturas. Destacar no minimo trés € no maximo
seis termos de indexacdo, utilizando os descritores em Ciéncia da Saiude - DeCS - da Bireme
<http://decs.bvs.br>.

Texto: com exce¢do dos manuscritos apresentados como Revisdo, Comunicac¢io, Nota

Cientifica e Ensaio, os trabalhos deverdo seguir a estrutura formal para trabalhos cientificos:

7.4 INTRODUCAO

Deve conter revisdo da literatura atualizada e pertinente ao tema, adequada a

apresentacdo do problema, e que destaque sua relevancia. Nao deve ser extensa, a ndo ser em
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manuscritos submetidos como Artigo de Revisdo.

7.5 METODOS

Ddeve conter descricdo clara e sucinta do método empregado, acompanhada da
correspondente citacao bibliografica, incluindo: procedimentos adotados; universo e amostra;
instrumentos de medida e, se aplicavel, método de validagdo; tratamento estatistico.

Em relagdo a andlise estatistica, os autores devem demonstrar que os procedimentos
utilizados foram nao somente apropriados para testar as hipoteses do estudo, mas também
corretamente interpretados. Os niveis de significdncia estatistica (ex. p<0,05; p<0,01;
p<0,001) devem ser mencionados.

Informar que a pesquisa foi aprovada por Comité de Etica credenciado junto ao
Conselho Nacional de Satude e fornecer o nimero do processo.

Ao relatar experimentos com animais, indicar se as diretrizes de conselhos de pesquisa
institucionais ou nacionais - ou se qualquer lei nacional relativa aos cuidados e ao uso de

animais de laboratorio - foram seguidas.

7.6 RESULTADOS

Sempre que possivel, os resultados devem ser apresentados em tabelas ou figuras,
elaboradas de forma a serem auto-explicativas e com analise estatistica. Evitar repetir dados
no texto.

Tabelas, quadros e figuras devem ser limitados a cinco no conjunto e numerados
consecutiva e independentemente com algarismos arabicos, de acordo com a ordem de
meng¢do dos dados, e devem vir em folhas individuais e separadas, com indicagdo de sua
localizagdo no texto. E imprescindivel a informagdo do local e ano do estudo. A cada um se
deve atribuir um titulo breve. Os quadros e tabelas terdo as bordas laterais abertas.

O(s) autor(es) se responsabiliza(m) pela qualidadedas figuras (desenhos, ilustragdes,
tabelas, quadros e graficos), que deverdo ser elaboradas em tamanhos de uma ou duas colunas
(7 e 15cm, respectivamente); nao ¢ permitido o formato paisagem. Figuras digitalizadas
deverdo ter extensao jpeg e resolugao minima de 400 dpi.

Graficos e desenhos deverdo ser gerados em programas de desenho vetorial (Microsoft
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Excel, CorelDraw, Adobe Illustrator etc.), acompanhados de seus parametros quantitativos,
em forma de tabela e com nome de todas as varidveis.

A publicacdo de imagens coloridas, apds avaliacdo da viabilidade técnica de sua
reproducdo, sera custeada pelo(s) autor(es). Em caso de manifestagdo de interesse por parte
do(s) autor(es), a Revista de Nutricdo providenciara um or¢amento dos custos envolvidos, que
poderdo variar de acordo com o nimero de imagens, sua distribuicdo em paginas diferentes e
a publicagdo concomitante de material em cores por parte de outro(s) autor(es).

Uma vez apresentado ao(s) autor(es) o orcamento dos custos correspondentes ao
material de seu interesse, este(s) devera(ao) efetuar deposito bancario. As informagdes para o

deposito serdo fornecidas oportunamente.

7.7 DISCUSSAO

Deve explorar, adequada e objetivamente, os resultados, discutidos a luz de outras

observagoes ja registradas na literatura.

7.8 CONCLUSAO

Apresentar as conclusdes relevantes, considerando os objetivos do trabalho, e indicar formas

de continuidade do estudo. Nao serdo aceitas citagdes bibliograficas nesta se¢ao.

7.9 AGRADECIMENTOS

Podem ser registrados agradecimentos, em paragrafo ndo superior a trés linhas,

dirigidos a institui¢des ou individuos que prestaram efetiva colaboragdo para o trabalho.

7.10 ANEXOS

Deverao ser incluidos apenas quando imprescindiveis a compreensdo do texto. Cabera
aos editores julgar a necessidade de sua publicacgdo.
Abreviaturas e siglas: deverdo ser utilizadas de forma padronizada, restringindo-se

apenas aquelas usadas convencionalmente ou sancionadas pelo uso, acompanhadas do
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significado, por extenso, quando da primeira citagdo no texto. Nao devem ser usadas no titulo
€ No resumo.

Referéncias de acordo com o estilo Vancouver

7.11 REFERENCIAS

Devem ser numeradas consecutivamente, seguindo a ordem em que foram mencionadas pela
primeira vez no texto, conforme o estilo Vancouver.

Nas referéncias com dois até o limite de seis autores, citam-se todos os autores; acima
de seis autores, citam-se os seis primeiros autores, seguido de et al.

As abreviaturas dos titulos dos periodicos citados deverao estar de acordo com o Index
Medicus.

Nao serdo aceitas citacdes/referéncias de monografias de conclusdo de curso de
graduacdo, de trabalhos de Congressos, Simposios, Workshops, Encontros, entre outros, e de
textos nao publicados (aulas, entre outros).

Se um trabalho ndo publicado, de autoria de um dos autores do manuscrito, for citado
(ou seja, um artigo in press), serd necessario incluir a carta de aceitacdo da revista que
publicard o referido artigo.

Se dados nao publicados obtidos por outros pesquisadores forem citados pelo
manuscrito, sera necessario incluir uma carta de autorizagdo, do uso dos mesmos por seus
autores.

Citacoes bibliograficas no texto: deverdo ser expostas em ordem numérica, em
algarismos ardbicos, meia linha acima e apds a citacdo, e devem constar da lista de
referéncias. Se forem dois autores, citam-se ambos ligados pelo "&"; se forem mais de dois,
cita-se o primeiro autor, seguido da expressao et al.

A exatidao e a adequacgdo das referéncias a trabalhos que tenham sido consultados e
mencionados no texto do artigo sdo de responsabilidade do autor. Todos os autores cujos
trabalhos forem citados no texto deverao ser listados na se¢cdo de Referéncias.

Exemplos

Artigo com mais de seis autores
Oliveira JS, Lira PIC, Veras ICL, Maia SR, Lemos MCC, Andrade SLL, et al. Estado

nutricional e inseguran¢a alimentar de adolescentes e adultos em duas localidades de baixo
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indice de desenvolvimento humano. Rev Nutr. 2009; 22(4): 453-66. doi: 10.1590/S1415-
52732009000400002.

Artigo com um autor
Burlandy L. A construgdo da politica de seguranga alimentar e nutricional no Brasil:
estratégias e desafios para a promoc¢do da intersetorialidade no ambito federal de governo.
Ciénc Saude Coletiva. 2009; 14(3):851-60. doi: 10.1590/S1413-81232009000300020.

Artigo em suporte eletronico
Sichieri R, Moura EC. Analise multinivel das variacdes no indice de massa corporal entre
adultos, Brasil, 2006. Rev Saude Publica [Internet]. 2009 [acesso 2009 dez 18];
43(Suppl.2):90-7. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?
script=sci_arttext&pid=S0034-89102009000900012&Ing=pt&nrm=iso>. doi: 10.1590/S0034-
89102009000900012.

Livro
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