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RESUMO 

Atualmente a obesidade é considerada um dos principais problemas de saúde 

pública no âmbito global. Diversas evidências sugerem que o desenvolvimento da 

obesidade está associado a inflamação de baixo grau e a disbiose da microbiota intestinal 

(MI). Dessa maneira intervenções dietéticas capazes de modular a produção de ácidos 

graxos de cadeia curta e a MI tem sido utilizadas como formas alternativas de tratamento 

complementar para a obesidade. No presente estudo foi avaliado o efeito preventivo de 

uma fibra solúvel isolada e de um resíduo da indústria alimentícia administrados de 

maneira isolada ou em associação sobre modelo de indução da obesidade em 

camundongos e foi verificado se este efeito está associado à modulação da produção de 

ácidos graxos de cadeia curta. Foram utilizados 72 camundongos da linhagem C57BL/6 

machos distribuídos em 8 grupos (n = 8 – 10): O período de experimentação foi de 12 

semanas, durante o qual foi registrada a evolução ponderal e o consumo de ração e água. 

Após às 12 semanas os animais foram decapitados e tiveram seus órgãos, tecido adiposo 

e sangue coletados para posterior análise de parâmetros relacionados aos perfis 

bioquímico, histológico e molecular, indicadores toxicológicos e dosagem de ácidos 

graxos de cadeia curta. Todas as estratégias de intervenções dietéticas associadas RH 

foram capazes de evitar o ganho de peso e atuaram sobre níveis séricos de leptina de 

maneira positiva em comparação ao grupo Controle. Nenhum indicativo de toxicidade foi 

observado durante o período experimental. De acordo com os resultados obtidos, conclui- 

se que as três estratégias de tratamento foram capazes de evitar o ganho de peso frente a 

exposição a RH atuando sobre o perfil lipídico, inflamatório e/ou através da modulação 

da produção de ácidos graxos de cadeia curta. 

Palavras-chave: obesidade, fibra solúvel, resíduo da indústria alimentícia 



ABSTRACT 

 
 

Obesity is currently considered one of the main public health problems globally. 

Several evidences suggest that the development of obesity is associated with low grade 

inflammation and dysbiosis of the intestinal microbiota (MI). Thus, dietaryinterventions 

capable of modulating the production of short-chain fatty acids and IM have been used 

as alternative forms of complementary treatment for obesity In the present study, the 

preventive effect of an isolated soluble fiber and a food industry residue administered 

alone or in combination on a model of obesity induction in mice and it was verified 

whether this effect is associated with the modulation of short chain fatty acid production. 

72 C57BL/6 male mice were used, distributed in 8 groups (n 8 – 10 Theexperimentation 

period was 12 weeks, during which weight gain and food and water consumption were 

observed. After 12 weeks the animals were beheaded and had their organs, adipose tissue 

and blood collected for further analysis of parameters related to the histological and 

molecular biochemical profile, toxicological indicators and short-chain fatty acid dosage. 

All dietary intervention strategies associated with RH were able to prevent weight gain 

and acted on serum leptin levels in a positive way compared to the Control groupNo 

indication of toxicity was observed during the experimental period. According to the 

results obtained, it is concluded that the three treatment strategies were able to prevent 

weight gain against exposure to RH by acting on the lipid and inflammatory profile and/or 

by modulating the production of short-chain fatty acids. 

Keywords: obesity, soluble fiber, food industry residue 



1. INTRODUÇÃO 

 
 

Atualmente a obesidade é um dos maiores problemas relacionados a saúde pública 

e uma das doenças crônicas não transmissíveis que em termos de epidemiologia mais 

cresce no mundo (HEYMSFIELD, 2017). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) sobrepeso e obesidade são 

definidos como o acumulo anormal ou excessivo de gordura no tecido adiposo branco 

que pode resultar em prejuízos à saúde (CHOOI, 2019). A classificação de sobrepeso e 

obesidade é comumente realizada através do Índice de Massa Corporal (IMC), que é 

definido pelo peso do indivíduo em quilogramas dividido pelo quadrado da sua altura em 

metros (Kg/m²). Indivíduos com IMC entre 25,0 e 29,9 são considerados com sobrepeso, 

enquanto pessoas com IMC maior ou igual a 30,0 são classificadas como obesas. A 

obesidade pode ser subdividida em três categorias: obesidade grau um ou moderada com 

IMC entre 30,0 e 34,9; obesidade grau dois ou grave com IMC entre 35,0 e 39,9 e 

obesidade grau três ou mórbida quando o IMC se encontra acima de 40,0. Para efeito de 

comparação uma pessoa adulta e saudável possui IMC entre 18,6 e 24,9 (ABESO, 2016). 

A incidência de obesidade no mundo tem tomado proporções alarmantes nas últimas 

décadas, afetando diferentes culturas e grupos sociais (SCULLY, 2014). Em muitos 

países, a obesidade é uma doença negligenciada pelas políticas públicas de saúde e pelos 

setores responsáveis pelo desenvolvimento de pesquisas orientadas à busca de novos 

procedimentos e produtos de valor terapêutico para seu controle e tratamento (SEIDELL, 

2016). De acordo com dados da OMS, a obesidade é o maior fator de risco para o 

desenvolvimento de diabetes tipo 2, doenças cardiovasculares, locomotoras e 

hipertensão, enfermidades que estão associadas a altas taxas de mortalidade e a redução 

da expectativa e qualidade de vida (SOLEYMANI, 2016; AL-ASKAR et al., 2018). Em 

alguns casos a obesidade é responsável por gerar um impacto negativo no estado 

financeiro, psicológico e social do indivíduo, o que colabora para o desenvolvimento de 

doenças associadas a saúde mental, em especial a depressão (AL-ASKAR et al., 2018). 

De acordo com dados epidemiológicos o número global de indivíduos 

diagnosticados com obesidade ou sobrepeso dobrou desde 1980, e estima-se que 39% da 

população mundial apresente sobrepeso ou obesidade (TABARÉS SEISDEDOS, 2017; 

CHOOI, 2019). No Brasil, estima-se que 52,5% da população se encontra acima do peso 

e 17,9% é obesa (SANTOS, 2016; FERREIRA et al., 2018). Estudos sugerem que 50% 



da população mundial será diagnosticada com sobrepeso ou obesidade até 2030 (DOBBS 

et al., 2014). 

Além dos dados epidemiológicos expressivos, a obesidade oferece um alto ônus 

econômico para a sociedade em âmbito mundial (DELGADO, 2018). De acordo com o 

estudo conduzido em 2014 pelo McKinsey Global Institute (MGI), o Brasil gasta 

anualmente 2,4% do Produto Interno Bruto (PIB) com a obesidade, o que equivale a 

aproximadamente 110 bilhões de reais. Estes gastos estão relacionados a internações, 

terapias medicamentosas e outras formas de assistência à saúde. Mundialmente estes 

gastos representam 2,8% da soma de todas as riquezas (5,2 trilhões de reais) e essas 

despesas promovidas pela enfermidade se assemelham aos gastos relacionados as 

consequências do tabagismo e conflitos armados. 

Os números alarmantes e significativos de indivíduos diagnosticados com 

sobrepeso ou obesidade no mundo são decorrentes da ocidentalização do modo de vida 

de diferentes culturas e países. Esse fenômeno não se restringe apenas a uma mudança 

dos hábitos alimentares, mas também incluí fatores como estresse e sedentarismo, que 

quando combinados a pré-disposição genética potencializam a ocorrência de quadros de 

obesidade (DOBBS et al., 2014; KARRI et al., 2019). 

Estudos recentes têm correlacionado a obesidade à inflamação de baixo grau, isso 

se deve ao fato de pacientes obesos apresentarem níveis elevados de adipocinas pró- 

inflamatórias circulantes no organismo, quando comparados a indivíduos saudáveis 

(COOKE et al., 2016, ELKS, 2018). 

A inflamação em questão seria ocasionada por uma deposição excessiva de 

gordura no tecido adiposo branco (TAB), que resultaria em um aumento no número e 

tamanho dos adipócitos presentes nesse tecido (COOKE et al., 2016). Acredita-se que 

com a hipertrofia e hiperplasia das células do TAB, a vascularização do mesmo e 

distribuição de oxigênio se tornem comprometidas, o que culminaria em um quadro de 

hipóxia e morte de alguns adipócitos. No intuito de estimular a angiogênese, o tecido 

adiposo passa a produzir adipocinas que dentre outras funções apresentam atividade pró- 

inflamatórias, o que promove um processo inflamatório instalado no local. (COOKE et 

al., 2016; HEYMSFIELD, 2017 ELKS, 2018). 

Dentre as várias adipocinas produzidas pelas células do TAB, três se destacam no 

desencadeamento da resposta inflamatória de baixo grau, sendo elas leptina, resistina e 

adiponectina (HEYMSFIELD, 2017). Níveis elevados de leptina são encontrados em 

pacientes obesos, sendo que essa adipocina é responsável por modular apetite e saciedade 



ao atuar sobre o sistema nervoso central (SNC) e contribuir para a expressão de outras 

adipocinas com atividade pró-inflamatória como fator de necrose tumoral alfa (TNF – α) 

e interleucina – 6 (IL – 6) (MORRIS, 2018; IZQUIERDO et al., 2019). Além de atuarem 

no processo inflamatório esses dois mediadores colaboram para o desenvolvimento da 

resistência à insulina e leptina, e inibem a expressão de adiponectina, que dentre outras 

funções é responsável por diminuir a ativação de macrófagos e os níveis de TNF – α, IL 

– 6 e proteína C reativa, possuindo dessa maneira uma atividade anti-inflamatória 

(BALSAN et al., 2015; ACHARI, 2017). Em pacinetes obesos os níveis séricos de 

resistina também se encontram elevados, os quais têm sido associados ao 

desenvolvimento de resistência à insulina. Assim como a leptina, a resistina tem sua 

expressão regulada por IL – 6 e TNF – α (CODOÑER-FRANCH, 2015; e ZAYANI et 

al., 2018). 

As alterações observadas nos indivíduos obesos não se restringem apenas ao nível 

sérico de adipocinas, mas se estendem ao sistema imune, ao SNC, ao perfil de incretinas 

e peptídeos entéricos e a microbiota intestinal (MI) (DOBBS et al., 2014; ABESO, 2016; 

HEYMSFIELD, 2017; FORTE et al., 2020) 

A primeira linha de tratamento para a obesidade consiste na alteração do hábito 

alimentar do paciente, implementação de uma rotina de exercícios físicos e realizaçãode 

terapia cognitivo-comportamental (DOBBS et al., 2014; ABESO, 2016). Na maioria dos 

casos essa primeira linha de intervenção não produz resultados satisfatórios devido a uma 

série de fatores, dentre os quais destacam-se a insatisfação do paciente com os resultados 

obtidos e posterior abandono do tratamento, a impossibilidade da realização de exercícios 

físicos devido a estrutura óssea/muscular e dificuldade financeira para aderir ao projeto 

terapêutico (DOBBS et al., 2014; ABESO, 2016; KARRI et al., 2019). 

A segunda linha de tratamento se baseia na utilização de terapia medicamentosa 

juntamente com as estratégias citadas anteriormente (DOBBS et al., 2014, ABESO, 

2016). Os principais medicamentos encontrados atualmente no mercado brasileiro são o 

orlistat, que atua inibindo a lipase pancreática (ANTHES, 2014, JOSHI, 2017), a 

sibutramina responsável por inibir seletivamente a recaptação de noradrenalina, 

serotonina e dopamina (JOSHI, 2017), a liraglutida, dulaglutida e semaglutida que agem 

como agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon (GLP-1) (KOOT, 2017), 

a lorcaserina, um agonista de receptores serotoninérgicos 5-HT2C e a qsymia, uma 

combinação de topiramato e fentermina que atua através de diversos mecanismos de ação, 



dentre os quais destacam-se a ativação de receptores noradrenérgicos e aumento da 

liberação de serotonina e dopamina (ANTHES, 2014). 

O uso desses medicamentos produz efeitos colaterais graves, cujos principais são 

o aumento do risco da ocorrência de infarto e acidente vascular cerebral (AVC), além de 

causarem dependência e estarem associados a episódios de diarreia crônica (ANTHES, 

2014; ABESO, 2016). Estes medicamentos são pouco efetivos na manutenção do peso 

perdido, e em inúmeros casos ocorre a recuperação total ou parcial do peso após a 

suspensão da medicação (JOSHI, 2017; HALL, 2018; CALUGI et al., 2020). 

Dessa maneira existe a necessidade da realização de pesquisas voltadas ao 

desenvolvimento de novos fármacos ou produtos de origem natural que auxiliem no 

tratamento efetivo ou complementar da obesidade e que sejam seguros, eficazes, 

acessíveis do ponto de vista econômico e apresentem poucos efeitos colaterais (CHOI et 

al., 2016; HONG et al., 2017; KARRI et al., 2019). 

Diversos estudos demonstraram a existência de uma ligação entre a 

composição da flora intestinal, dieta e estado fisiológico do hospedeiro, sendo que a MI 

tem ganhado destaque como mediador essencial da obesidade (KOH et al., 2017; LI, 

2017). Atualmente o elo entre dieta, diversidade e função da MI de pacientes obesos está 

cada vez mais claro, sendo que, experimentos recentes demonstraram que bactérias 

intestinais possuem uma relação intrínseca com diversos parâmetros relacionados a 

obesidade (MORRISON, 2016; MURUGESAN et al., 2018). 

A MI é definida como uma comunidade ecológica composta por bactérias, vírus, 

arqueas, fungos e protozoários presentes no intestino (MURUGESAN et al., 2018; 

DALILE et al., 2019; PARADA VENEGAS et al., 2019). Em conjunto os referidos 

microrganismos representam uma comunidade formada por trilhões de indivíduos 

simbióticos e patogênicos, dentre os quais as bactérias se destacam em número e 

importância biológica (MURUGESAN et al., 2018; DALILE et al., 2019). Acredita-se 

que existam aproximadamente 50 filos bacterianos no intestino grosso, formados por 300 

a 500 espécies de bactérias (FENG, 2018). 

É comum se observar em indivíduos obesos uma discrepância na correlação entre 

os dois filos mais abundantes da flora intestinal (Bacteroidetes e Firmicutes), sendo que 

em indivíduos obesos há uma porcentagem maior de bactérias pertencentes ao filo 

Firmicutes quando comparada ao filo Bacteroidetes, devido à diminuição da riqueza e 

diversidade bacteriana associada a obesidade (MIRANDA et al., 2019; ZHI et al., 2019; 

VALLIANOU et al., 2020). 



As principais funções da MI estão relacionadas a proteção contra patógenos, 

produção de nutrientes e vitaminas, realização da modulação do sistema imune e 

participação em processos metabólicos do hospedeiro. Bactérias de diferentes espécies 

possuem relação intima com cada uma das funções destacadas (LI, 2017; MURUGESAN 

et al., 2018). 

Fatores como ambiente, estilo de vida (higiene e uso contínuo de antibióticos) e 

dieta são os principais responsáveis pela modulação da MI após o parto (LEBLANC et 

al., 2017; MURUGESAN et al., 2018). De modo que, a terapia dietética tem ganhado 

destaque por modular a diversidade e densidade bacteriana em diversas enfermidades (LI, 

2017; SUN et al., 2017). Dessa maneira a modulação da MI por meio de intervenções 

nutricionais personalizadas oferece uma alternativa complementar a terapia 

farmacológica relacionada a obesidade, desde que a função da flora bacteriana intestinal 

alterada possa demonstrar benefícios clínicos ao hospedeiro (SANNA et al., 2019). 

A MI é capaz de produzir diversos compostos com efeitos biológicos importantes 

a partir de processos fermentativos, porém o tipo de substrato a ser fermentado é 

extremamente relevante para a modulação da MI. A flora bacteriana intestinal é capaz de 

metabolizar fibras alimentares (solúveis e insolúveis), amido resistente e xilanos, dando 

origem a diversos metabólitos, dentre os quais os que mais se destacam no tratamento 

complementar da obesidade são os ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs) (LEBLANC 

et al., 2017; SUN et al., 2017). 

Os AGCCs são os principais metabólitos bacterianos produzidos pela MI a partir 

da fermentação anaeróbica de fibras alimentares (OHIRA et al., 2017; FENG, 2018; 

DALILE et al., 2019; PARADA VENEGAS et al., 2019). Nem toda a fibra alimentar é 

capaz de estimular a produção de AGCCs, além disso, fibras alimentares distintas 

produzem concentrações diversificadas desses metabólitos (BAXTER et al., 2019), dessa 

maneira se assume que a concentração e a produção de AGCCs dependem de diversos 

fatores, como substrato, composição da flora bacteriana e trânsito intestinal (DALILE et 

al., 2019). 

Os AGCCs produzidos pela MI são o ácido fórmico (1C) o ácido acético (2C), o 

ácido propiônico (3C), o ácido butírico (4C), o ácido valérico (5C) e o ácido capróico 

(6C) (OHIRA et al., 2017; SANNA et al., 2019), sendo que 95% dos AGCCs produzidos 

são acetato, butirato e propionato (FENG, 2018; SANNA et al., 2019). 

Há relatos científicos de que 95% dos AGCCs produzidos sejam absorvidos pelo 

epitélio intestinal e que apenas 5% sejam excretados nas fezes (DALILE et al., 2019; 



SANNA et al., 2019). Além do transporte dos AGCCs para o interior dos colonócitos, 

esses metabólitos podem interagir com receptores acoplados a proteína G, presentes no 

epitélio intestinal, promovendo efeitos biológicos benéficos (SUN et al., 2017). 

De maneira geral os AGCCs podem atuar em diversos parâmetros relacionados a 

obesidade de maneira positiva, dentre os quais destacam-se a manutenção da integridade 

da barreira intestinal, o controle da motilidade intestinal (DALILE et al., 2019), a 

diminuição da lipólise e adipogênese (JOCKEN et al., 2018), além de desempenharem 

ações centrais relacionadas ao apetite (ZHI et al., 2019). 

Grande parte dos efeitos sistêmicos dos AGCCs, ocorrem por meio da interação 

dos mesmos com receptores acoplados a proteína G, mais precisamente os receptores 

GPR – 43 (FFAR2) e GPR – 41 (FFAR3) (DALILE et al., 2019). 

Os AGCCs são agonistas dos receptores GPR – 41 e GPR – 43 (ANG, 2016). 

Ambos os receptores estão acoplados a proteínas G do tipo Gi/G0, sendo responsáveis 

por inibir a ativação da adenilil ciclase (LEBLANC et al., 2017; PARADA VENEGAS 

et al., 2019) e atuar em cascatas de sinalização que regulam a produção e secreção de 

moduladores celulares e a abertura de canais iônicos, os quais podem modular a expressão 

gênica de diferentes proteínas (MURUGESAN et al., 2018). Vale destacar que em células 

enteroendócrinas o receptor GPR – 43 se encontra acoplado a proteína GQ/G11, e nessas 

células a ativação desse receptor promove o aumento da produção e secreção de GLP – 1 

e peptídeo YY, relacionado a motilidade gastrointestinal e saciedade (ANG, 2016; KOH 

et al., 2017). 

Com base nas informações apresentadas anteriormente se torna interessante 

investir em estratégias de pesquisa relacionadas a modulação da MI e da produção de 

AGCCs, capazes de atuar sobre parâmetros relacionados a obesidade. Partindo desse 

princípio existem alguns produtos que permitem realizar tais ações, como os probióticos, 

prebióticos e simbióticos, dentre os quais os prebióticos tem ganhado maior destaque no 

meio científico (LI, 2017; ZHI et al., 2019). 

De acordo com a FAO (Organização das Nações Unidas para a Alimentação e a 

Agricultura) os prebióticos são definidos como ingredientes alimentares não digeríveis 

que afetam beneficamente o hospedeiro ao estimularem o crescimento e/ou atividade de 

uma bactéria específica ou de uma população bacteriana (VAN DER BEEK et al., 2018). 

Segundo Morrison (2016) os prebióticos mais utilizados são as fibras alimentares, 

e têm sido reportado que a ingestão de 5 – 20% deste alimento (o que corresponde a 20,9 

–  83,7g de fibras  alimentares  na dieta de um  homem  adulto) seja capaz de  promover 



efeitos benéficos relacionados a obesidade, porcentagens superiores podem causar 

constipação, diarreia e outros efeitos deletérios. 

As fibras alimentares podem ser classificadas como solúveis ou insolúveis 

dependendo do seu peso molecular. As fibras insolúveis (de alto peso molecular) estão 

associadas a alterações de parâmetros relacionados a obesidade por meio de intervenções 

mecânicas, como o enchimento gástrico positivo e o controle da motilidade 

gastrointestinal que culminam na redução do apetite e aumento da saciedade. Por outro 

lado, as fibras de baixo peso molecular (solúveis) atuam sobre a obesidade por meio do 

aumento da produção de AGCCs e por desempenharem um papel mais determinante na 

modulação positiva da MI (WEITKUNAT et al., 2017). 

As fibras solúveis podem ser consumidas em sua forma isolada como, os 

frutooligossacarídeos, a polidextrose, a lactulose e entre outras (ISKEN et al., 2010), ou 

fazendo parte da composição de organismos vegetais utilizados como alimentos, sejam 

eles convencionais ou não, como no caso dos subprodutos vegetais da indústria 

alimentícia (SOARES et al., 2017). 

No presente estudo foram selecionados produtos com características distintas uma 

fibra solúvel isolada e, um subproduto vegetal da indústria alimentícia. Ambos foram 

selecionados devido à potencial ação prebiótica, sugerida como eficaz no tratamento 

complementar da obesidade. 

Os subprodutos da indústria alimentícia, também denominados resíduos da 

indústria, englobam diferentes matérias-primas (em sua maioria de origem vegetal), como 

cascas, caules, folhas, frutos, grãos, sementes, bagaços, tortas de óleo e entre outros 

(CEDRIM, 2018). Devido ao avanço da urbanização e globalização, combinado com o 

desenvolvimento lento de estratégias eficazes para o manuseio correto e ecológico dos 

resíduos alimentares, ocorre o descarte indevido dos subprodutos em ambientes 

inadequados, o que gera diversos problemas ambientais (ALMICO et al., 2018; 

CEDRIM, 2018). Estima-se que em 2010 tenham sido geradas 90 milhões de toneladas 

de resíduos vegetais provenientes da indústria alimentícia (ALMICO et al., 2018). 

Esses subprodutos tendem a ser ricos em proteínas, vitaminas, fibras alimentares, 

minerais e outros compostos bioativos, sendo que, os derivados de frutas em especial 

apresentam de maneira interessante uma proporção balanceada de fibras solúveis e 

insolúveis, além de serem fontes de polifenóis, flavonoides e carotenos (CEDRIM, 2018). 

Devido a sua composição física e química, além da necessidade de fornecer um 

destino adequado para os subprodutos da indústria, surgiram diversas iniciativas de 



incorporação desses compostos em produtos tecnológicos, da cadeia industrial e capazes 

de promover benefícios à saúde atuando no tratamento complementar de doenças crônicas 

não transmissíveis (ALMICO et al., 2018; CEDRIM, 2018). 
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