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Resumo 
A crescente prevalência da obesidade e suas comorbidades apresenta-se como um dos 
principais problemas de saúde pública atualmente. O intestino é um órgão complexo que tem 
sido cada vez mais estudado na obesidade devido à sua capacidade para sinalizar vias 
envolvidas na fisiopatologia da doença. Objetivo: Esclarecer os principais efeitos de prebióticos 
e probióticos nas alterações metabólicas e da microbiota intestinal na obesidade. A microbiota 
intestinal pode ser modulada pela dieta e atuar no controle da ingestão alimentar interagindo 
com receptores e enzimas que interferem nas alterações metabólicas decorrentes da 
obesidade e na modulação da resposta inflamatória. Pesquisas com animais mostraram 
resultados positivos do uso de prebióticos e probióticos como coadjuvantes no tratamento da 
obesidade, contudo, os resultados com humanos ainda apresentam dados controversos. 
Portanto a implementação de tal estratégia provavelmente vai abrir o caminho para 
alimentação personalizada e/ou estratégias terapêuticas inteligentes (incluindo a manipulação 
da microbiota intestinal através da concepção de novos probióticos, prebióticos e simbióticos 
para reverter problemas causados pela obesidade. 
Palavras-chave: prebioticos, probioticos, obesidade, microbiota intestinal. 
  
Abstract 
The growing prevalence of obesity and its comorbidities is currently one of the major public 
health problems. The intestine is a complex organ that has been increasingly studied in obesity 
because of its ability to signal pathways involved in the pathophysiology of the disease. 
Objective: to clarify the main effects of prebiotics and probiotics on intestinal microbiota and 
metabolic changes in obesity. Animal studies showed positive results in the use of prebiotics 
and probiotics as complement in the treatment of obesity, however, the results with humans still 
feature controversial data. Therefore implementing such strategies will probably open the way 
for personalized nutrition and/or clever therapeutic strategies (including manipulation of the 
intestinal microbiota through the design of new probiotics, prebiotics and symbiotics to reverse 
problems caused by obesity. 
Key-words: prebiotics, probiotics, obesity, intestinal microbiota. 
  
Introdução 
  

A Organização Mundial de Saúde aponta a obesidade como um dos maiores 
problemas de saúde pública no mundo. A projeção é que, em 2025, cerca de 2,3 bilhões de 
adultos estejam com sobrepeso e mais de 700 milhões, obesos [1]. A obesidade é causa de 
incapacidade funcional, de redução da qualidade de vida, redução da expectativa de vida e 
aumento da mortalidade. Condições crônicas, como doença renal, osteoartrose, câncer, 
diabetes tipo 2, apneia do sono, doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), 
hipertensão arterial e doenças cardiovasculares estão diretamente relacionadas com 
incapacidade funcional e com a obesidade [2].  
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De acordo com Pistelli e Costa [3], o desenvolvimento da obesidade nos seres 
humanos pode ser influenciado pelas proporções relativas de dois filos principais de bactérias 
da microbiota intestinal, os bacteroidetes e os firmicutes, sugerindo que a atividade metabólica 
deles pode facilitar a extração e estocagem das calorias ingeridas. A proporção de 
bacteroidetes é menor em indivíduos obesos do que em magros. 

Estudos com o uso de animais livres de germes e o transplante de microbiota 
mostraram que a microbiota intestinal pode desempenhar um papel importante no 
desenvolvimento da obesidade e distúrbios metabólicos associados. Nos seres humanos, 
observa-se diferenças na composição da microbiota correlacionadas com mudanças na 
atividade metabólica e na expressão de genes entre indivíduos obesos e magros, sugerindo 
uma contribuição da microbiota intestinal para esses fenótipos [4]. Estudos observacionais e 
retrospectivos enfatizam que a microbiota intestinal e seus metabólitos estão alterados no 
estado de obesidade [5]. microbiota intestinal é complexa e parece afetar o equilíbrio 
metabólico do hospedeiro, modulando a absorção de energia, a motilidade intestinal, o apetite, 
o metabolismo da glicose e dos lipídeos, bem como o armazenamento de gordura hepática. 
Um comprometimento do equilíbrio delicado entre a microbiota intestinal e o sistema 
imunológico do hospedeiro pode provocar a translocação bacteriana e o desenvolvimento de 
endotoxemia metabólica, levando à inflamação sistêmica e à resistência à insulina [6]. 

Pesquisa de Jumpertz et al. [7] mostrou que a disponibilidade de diferentes nutrientes 
provoca mudanças na composição da microbiota intestinal no mecanismo de absorção dos 
nutrientes Nesse sentido, a microbiota tanto de humanos como de animais, pode ser 
modificada através da dieta, de modo que a ingestão de calorias em excesso promove a 
proliferação de bactérias do filo firmicutes, os quais permitem a extração de nutrientes com 
maior eficiência. Outro estudo mostrou que uma dieta hiperlipídica e pobre em fibras está 
associada a alterações na microbiota do intestino distal de camundongos, sugerindo que a 
atividade metabólica dos micro-organismos intestinais pode gerar derivados lipopolissacarídeos 
que atuariam como um gatilho no desencadeamento da resposta inflamatória, contudo essas 
alterações metabólicas podem ser reversíveis [8]. 

Diante das alterações metabólicas e das modificações na microbiota intestinal que 
ocorrem em indivíduos obesos, a utilização de probióticos pode ser uma estratégia coadjuvante 
na prevenção e tratamento da obesidade [9]. Os probióticos são definidos como 
micro-organismos vivos que, quando ingeridos em quantidades adequadas, exercem efeitos 
benéficos ao organismo. Os gêneros Lactobacillus e Bifidobacterium são os mais utilizados na 
elaboração de probióticos. Eles são indicados para o tratamento de diversas doenças, como 
inflamações, desordens alérgicas e diarreia [10].  

Os probióticos agem no intestino e estimulam o sistema imunológico o que leva a uma 
redução nos organismos patogênicos presente na microbiota. Esse fenômeno traz benefícios 
para o ecossistema intestinal porque reduz a incidência e a gravidade da diarreia. O uso de 
probióticos reduz o risco de câncer de cólon em modelos animais, provavelmente por sua 
capacidade de suprimir a atividade de certas enzimas bacterianas que podem aumentar os 
níveis de pró-carcinógenos, mas isto não foi provado em humanos [11]. 

Animais obesos, induzidos por dieta e tratados com probióticos mostraram redução do 
ganho de peso e na acumulação de gordura corporal, bem como diminuição da insulina 
plasmática, leptina, colesterol total e biomarcadores de toxicidade hepática. Observou-se 
alterações transcricionais no tecido adiposo e no fígado. No tecido adiposo, a expressão dos 
genes pró-inflamatórios (TNFα, IL6, IL1β e MCP1) foi diminuida em ratos que receberam 
tratamento probiótico. No fígado, a expressão dos genes relacionados com a oxidação de 
ácidos graxos (PGC1a, CPT1, CPT2 e ACOX1) foi aumentada em animais que receberam 
tratamento probiótico. A microbiota intestinal de animais obesos induzidos pela dieta parece ser 
modulada em ratos que recebem tratamento probiótico [12]. 
  
Microbiota, obesidade e modulação da resposta imune inflamatória 
  

Estudos recentes têm associado a microbiota intestinal ao estado inflamatório que 
ocorre na obesidade, sugerindo que alterações na sua composição e na sua diversidade em 
obesos podem desempenhar papel importante no desenvolvimento de desordens metabólicas 
[13]. 

A absorção de nutrientes é diferente para cada pessoa, dependendo da sua microbiota 
intestinal, este mecanismo de absorção e armazenamento determina a quantidade de calorias 
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armazenadas pelos indivíduos, pois a microbiota está envolvida no aumento da taxa 
metabólica, modulação da lipogênese e no aumento da captação de monossacarídeos [14]. 

O termo disbiose descreve qualquer desequilíbrio significativo no ecossistema 
microbiano intestinal, isto inclui o crescimento excessivo ou o esgotamento de uma espécie 
comensal particular, a família ou o filo de bactérias, ou um deslocamento geográfico de uma ou 
mais espécies (isto é, bactérias do cólon que colonizam o intestino delgado) [15]. A disbiose do 
intestino pode ser um dos principais desencadeadores de uma ampla gama de distúrbios 
gastrointestinais e sistêmicos, isso ocorre quando os adipócitos liberam citocinas pró-
inflamatórias, entre elas, interleucinas (IL-1, IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 
sendo que a expressão gênica aumenta conforme ocorre hipertrofia das células epiteliais. A 
gordura saturada induz a liberação de prostaglandinas, principalmente de série par como a 
PGE2, oriundas da biossíntese do ômega. O excesso do consumo de ômega-6 também está 
associado à resposta imune através dos efeitos sobre o receptor do tipo toll like, os TLR-4, que 
ao ser ativado induz a sinalização das proteínas da via das MAP quinases e, por fim, pode 

ativar o fator de transcrição NF-B, relacionado com a expressão de mais de 200 genes [16]. 
Recentes estudos têm demonstrado a participação de receptores de interleucina 1/TLR, 

como o receptor TLR5, na inflamação [17]. O TLR5 é uma proteína que atua na resposta 
imunológica através do reconhecimento de patógenos associados a bactérias. A interação 
entre microbiota e TLR5 é fundamental para a homeostase intestinal, pois a maioria dos micro-
organismos do intestino tem alta afinidade com o TLR5 e essa reação emite sinais que regulam 
o funcionamento intestinal, portanto deficiências nesse receptor levam ao início da cascata 

inflamatória, com transcrição de citocinas e mediadores inflamatórios como o NF-B [18]. 
Estudos, mostram que camundongos geneticamente deficientes em toll-like receptor 5 

(TLR5) exibem hiperfagia e desenvolvem características da síndrome metabólica, incluindo 
hiperlipidemia, hipertensão, resistência à insulina e aumento da adiposidade. A restrição 
alimentar impediu a obesidade, mas não a resistência à insulina, nos camundongos deficientes 
em TLR5. Estes resultados suportam a visão emergente de que a microbiota intestinal contribui 
para a doença metabólica e sugerem que o mau funcionamento do sistema imune inato pode 
promover o desenvolvimento da síndrome metabólica [18,19].  
  
O que são prebióticos e probióticos? 
  

O termo prebiótico foi empregado em 1995, para designar ingredientes nutricionais não 
digeríveis que afetam o hospedeiro estimulando seletivamente o crescimento e a atividade de 
uma ou mais bactérias benéficas do cólon, melhorando a saúde do seu hospedeiro [20]. 

Os prebióticos não são metabolizados ou absorvidos durante a sua passagem pelo 
trato digestivo superior; devem servir como substrato a uma ou mais bactérias intestinais 
benéficas (algumas espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium) e, desta maneira, reduzem a 
quantidade de outras bactérias como Bacteroides, Clostridium e Coliformes [21]. Possuem a 
capacidade de alterar a microbiota intestinal de maneira favorável à saúde do hospedeiro [22].  

Alguns açúcares absorvíveis ou não, fibras, álcoois de açúcares e oligossacarídeos 
estão dentro deste conceito de prebióticos. Destes, os oligossacarídeos - cadeias curtas de 
polissacarídeos compostos de 3 a 10 açúcares simples ligados entre si, têm recebido mais 
atenção pelas inúmeras propriedades prebióticas atribuídas a eles. Os frutooligossacarídeos 
são polissacarídeos que têm demonstrado bons efeitos prebióticos, podem ser obtidos na 
forma natural em sementes e raízes de alguns vegetais como a chicória, cebola, alho, 
alcachofra, aspargo, cevada, centeio, nas leguminosas como: grãos de soja, grão-de-bico, 
feijões, lentilha, ervilha. Também, podem ser extraídos por cozimento ou através de ação 
enzimática ou alcoólica. Há, também, os oligossacarídeos sintéticos obtidos através da 
polimerização direta de alguns dissacarídeos da parede celular de leveduras ou fermentação 
de polissacarídeos. Estudos mostram que os oligossacarídeos sintéticos têm apresentado 
melhores resultados como prebióticos e menos efeitos colaterais [6,23].  

Desta maneira, os prebióticos agem intimamente relacionados aos probióticos, 
constituem o "alimento" das bactérias. O uso de prebióticos em associação como os probióticos 
apresentam ações benéficas superiores aos antibióticos. São promotores de crescimento, não 
deixam resíduos nos produtos de origem animal e não induzem o desenvolvimento de 
resistência às drogas, por serem produtos essencialmente naturais [24]. 

Como já mencionado, as substâncias prebióticos agem alimentando e estimulando o 
crescimento de diversas bactérias intestinais benéficas, cujos metabólitos atuam também 
reduzindo o pH através do aumento da quantidade de ácidos orgânicos, presentes no ceco. 
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Por outro lado, atuam bloqueando os sítios de aderência principalmente a D-manose 
imobilizando e reduzindo a capacidade de fixação de algumas bactérias patogênicas na 
mucosa intestinal [25]. Especula-se que os oligossacarídeos possam atuar também 
estimulando o sistema imune, através da redução indireta da translocação bacteriana [26]. 
  
Probióticos 
  

O termo probiótico foi proposto pela primeira vez em 1965. Atualmente utiliza-se o 
termo probiótico para designar suplemento alimentar composto de cultura pura ou composta de 
microorganismos vivos, com a capacidade de se instalar e proliferar no trato intestinal, com a 
ação de promotores de crescimento, beneficiando a saúde do hospedeiro pelo estímulo das 
propriedades existente na microflora intestinal [27]. Segundo a Organização de Alimentação e 
Agricultura das Nações Unidas e a Organização Mundial de Saúde, probióticos são 
microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas conferem um 
benefício à saúde do hospedeiro [28]. 

Existe uma variedade de microrganismos utilizados como probióticos, que podem ser 
classificados da seguinte forma: probióticos bacterianos e não bacterianos. Com a exceção de 
certas leveduras e probióticos fúngicos, a maioria dos microrganismos utilizados são bactérias. 
Exemplos de probióticos bacterianos são várias espécies de Lactobacillus [29], Bifidobacterium 
[30,31], Bacillus [32] e Enterococcus [33]. Os probióticos não bacterianos (levedura ou fungos) 
incluem Aspergillus oryzae [34], Candida pintolopesii [35], Saccharomyces bourlardii [36], e 
Saccharomyces cerevisiae [37]. 

Os probióticos podem conter bactérias totalmente conhecidas e quantificadas ou, 
culturas bacterianas não definidas. Enterococcus, Bacteroides, Eubacterium e especialmente 
Lactobacillus e Bifidobacterium estão presentes em todas as culturas. Por outro lado, não se 
conhece ainda a composição ideal que melhor estimula as propriedades probióticas in vivo. 
Produtos com culturas não definidas têm melhor ação probiótica que as culturas definidas [38].  

Os lactobacilos são bactérias gram-positivas e anaeróbicas facultativas, predominantes 
no intestino delgado. Entre suas espécies pode-se citar os Lactobacillus casei, Lactobacillus 
rhamnosus, Lactobacillus acidophilus. Os lactobacilos inibem a proliferação de microrganismos 
patogênicos, pela competição com locais de ligação de nutrientes e produzem ácidos orgânicos, 
que reduzem o pH intestinal, retardando o crescimento de bactérias patogênicas [36]. 

Os probióticos fazem parte dos chamados Alimentos Funcionais, cujo principal alvo é a 
mucosa intestinal [40]. Diferentes probióticos são capazes de induzir respostas pró-
inflamatórias, anti-inflamatórias ou secretórias que podem inibir a carcinogênese. Vários 
estudos têm comprovado a eficácia dos probióticos na prevenção e tratamento de diarréia 
associada aos antibióticos [43].  
  
Qual é a quantidade recomendada de probióticos? 
  

O Grupo de Trabalho Conjunto da Organização das Nações Unidas para a Alimentação 
e Agricultura (FAO) e da Organização Mundial de Saúde (OMS) definiu os probióticos como 
microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um 
benefício para a saúde do hospedeiro [40]. Esta definição é amplamente aceita e adotada pela 
Associação Científica Internacional de Probióticos e Prebióticos [41]. Os diferentes probióticos 
são estudados e comercializados na forma de preparações contendo um único ou uma 
combinação de microrganismos. O probiótico deve se apresentar viável na preparação e 
manter essa viabilidade no ecossistema digestivo, condição indispensável para a sua atuação 
[42].  

A Legislação Brasileira define que a quantidade mínima viável para o probiótico deve 
estar situada na faixa de 10

8
 a 10

9
 UFC (unidades formadoras de colônias) na porção diária do 

alimento para ser de importância fisiológica para o consumidor [41]. O consumo de 
quantidades adequadas dos microrganismos probióticos desejados nos bioprodutos (10

9
 a 10

10
 

UFC/100g de produto) é suficiente para a manutenção das concentrações ativas 
fisiologicamente (quantidade intestinal de 10

6
 a 10

7
 UFC/g) in vivo [41]. Para um produto ser 

considerado como probiótico é necessário conter uma quantidade mínima de 10
8
 unidade 

formadora de colônia (UFC) que cheguem vivas até o intestino. Vale ressaltar que tudo que 
consumimos tem que passar pela boca, esôfago e estômago para chegar até o intestino, e 
lembre-se também que o nosso estômago tem o pH ácido, fator limitante para a chegada dos 
microorganismos vivos até o intestino. Considerando isso, a quantidade de microorganismos 
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nos produtos têm que ser superior a 1x10
8
 = 100.000.000 UFC, pois alguns não resistiram ao 

pH ácido do estômago. Para proteger os microorganismos da ação ácida do estomago é usado 
um carboidrato, que pode ser açúcares ou fibras, chamados de prebióticos, para envolver 
essas bactérias e impedir que o ácido clorídrico do estômago degrade as. 
  
Cepa por dose para indivíduo saudável 
  
Quadro 1 - Probióticos mais utilizados conforme (ANVISA/OMS). 

 
A imunorregulação induzida pelos probióticos pode atuar a nível local e sistêmico. A 

nível local, promove a inibição da adesão de microrganismos patogênicos, a atividade anti-
microbiana, a produção de mucinas, o reforço da função de barreira intestinal e a produção de 
citocinas pró-inflamatórias. A nível sistêmico, regula a proliferação de linfócitos B e linfócitos T 
e a produção de imunoglobulinas. Sugerem um efeito positivo na modulação da microbiota 
intestinal na prevenção e no tratamento de doenças metabólicas relacionadas com a obesidade 
[48]. Nesse contexto, Aguilar, Esparza e Fragoso [43] encontraram redução nos níveis de 
coliformes totais e aumento nos níveis de lactobacilos no trato gastrointestinal de ratos Zucker 
obesos após suplementação com o probiótico BIO-L6®, que continha 10 cepas do gênero 
Lactobacillus, durante nove semanas, mostrando a capacidade de modulação benéfica da 
microbiota intestinal. Além disso, encontraram redução de marcadores inflamatórios como fator 
de necrose tumoral α (TNF-α) e interleucinas 4, 10 e 11. Esse mecanismo pode configurar-se 
efeito benéfico ao combater o estado de inflamação associado à obesidade.  

Kadooka et al. [44], utilizando Lactobacillus casseri LG2055 com aproximadamente 
5x10

10
 CFU/100g/dia via oral em indivíduos obesos, verificaram que os probióticos comparados 

ao placebo, determinaram redução de adiposidade visceral, além de redução de peso corporal 
e circunferência da cintura [50]. 

Neste estudo com ratos obesos e diabéticos induzidos por dieta (Ob/ob) alimentados 
com dieta hiperlipidica e suplementada com oligofrutose (0,3 g/rato/dia) adicionada em água, a 
suplementação prebiótica diminuiu filos Firmicutes e aumentou Bacteroidetes. Além disso, os 
prebióticos melhoraram a tolerância à glicose, aumentaram o número de células L e os 
parâmetros associados (expressão do ARNm do proglucagon intestinal e níveis plasmáticos de 
peptídeo-1 semelhante ao glucagon) e reduziram o desenvolvimento de massa gorda, estresse 
oxidativo e inflamação de baixo grau. Em ratos alimentados com dieta hiperlipidica, o 
tratamento prebiótico melhorou a sensibilidade à leptina, assim como os parâmetros 
metabólicos [45]. 

Nguyen et al. [46] utilizaram um suplemento de plantarum PH04 em ratos 
hipercolesterolêmicos na quantidade de 10

7
 UFC/g/rato/dia, durante 14 dias. Comparado com 

um grupo controle, o colesterol sérico e os triglicerídeos foram respectivamente 7 e 10% 
menores no grupo alimentado com L. plantarum PH04 sem diferenças significativas no peso 
corporal, no índice de peso visceral e translocação bacteriana entre dois grupos. Os resultados 
indicaram que L. plantarum PH04 poderia ser eficaz como um probiótico com atividades de 
redução do colesterol. 

Em outro estudo [47] com ratos alimentados com dieta hiperlipidica e suplementaram 
Lactobacillus plantarum LS/07 e Lactobacillus plantarum Biocenol LP96, as cepas probióticas 
foram proporcionadas em dose 3 × 109 CFU de cepas/1 ml, e cada rato recebeu 
aproximadamente 1,5 x 10

9
 CFU de lactobacilos via oral. Os resultados mostram que 

Lactobacillus plantarum LS/07 reduziu o colesterol sérico e o colesterol LDL, mas o 
Lactobacillus plantarum Biocenol LP96 diminuiu os triglicéridos e VLDL. Ambas as cepas 
probióticas reduziram os ácidos biliares totais no soro [47]. 

Assim a definição do efeito dos prebióticos ainda é algo a ser explorado, visto que a 
maioria dos estudos existentes apresenta fatores de confusão e/ou baixa comparabilidade por 
lançarem mão de diferentes modelos experimentais, e diferentes métodos de análise, espécie 
estudada (maioria dos estudos feitos em animais), falta de padronização dos graus de 
adiposidade corporal, da idade dos participantes e da dieta empregada. 

Cepa  Dose  

Lactobacillus casei  10
10

 ufc/g - 2x/dia  

Lactobacillus acidophilus  10
9
 - 10

10 
ufc/g – 1 a 3x/dia  

Lactobacillus rhamnosus  10
10 

-10
11 

ufc/g - 2 x/dia  

Bifidobacterium lactis  10
10 

ufc/g - 2x/dia  
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Conclusão 
  

A administração de probióticos e prebióticos tem sido amplamente utilizada para 
manipular a microbiota intestinal. No entanto, apesar de vários estudos relatarem resultados 
promissores, ainda não há evidência clínica sólida recomendando seu uso terapêutico para 
doenças metabólicas. Também faltam estudos clínicos de longo prazo. Portanto, estudos 
adicionais e ensaios clínicos randomizados, usando probióticos e prebióticos, são necessários 
para entender melhor seu impacto na manipulação da microbiota intestinal. Os estudos sobre a 
influência de nutrientes específicos e/ou alimentos funcionais para tratar a obesidade estão no 
início e ainda são inconclusivos para que se possa identificar estratégias nutricionais capazes 
de promover modulação da microbiota intestinal e minimizar as complicações da obesidade. A 
partir da determinação de estratégias eficazes para a combinação de dietas com utilização de 
prebióticos e/ou probióticos será possível estabelecer uma forma de alimentação personalizada 
e/ou estratégias terapêuticas para a manipulação da microbiota intestinal a favor da 
manutenção da saúde dos indivíduos. 
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