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RESUMO

Atualmente a obesidade é considerada um dos principais problemas de saude
publica no ambito global. Diversas evidéncias sugerem que o desenvolvimento da
obesidade est4 associado a inflamacao de baixo grau e a dishiose da microbiota intestinal
(MI). Dessa maneira intervencgdes dietéticas capazes de modular a producdo de acidos
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 sollvel isolada e de um residuo da inddstria alimenticia administrados de
maneira isolada ou em associacdo sobre modelo de inducdo da obesidade em
camundongos e foi verificado se este efeito estd associado a modulacdo da producédo de
acidos graxos de cadeia curta. Foram utilizados 72 camundongos da linhagem C57BL/6
machos distribuidos em 8 grupos (n = 8 — 10): O periodo de experimentacdo foi de 12
semanas, durante o qual foi registrada a evolucédo ponderal e 0 consumo de racéo e dgua.
Apbs as 12 semanas os animais foram decapitados e tiveram seus 6rgdos, tecido adiposo
e sangue coletados para posterior analise de pardmetros relacionados aos perfis
bioquimico, histologico e molecular, indicadores toxicoldgicos e dosagem de &cidos
graxos de cadeia curta. Todas as estratégias de intervencdes dietéticas associadas RH
foram capazes de evitar o ganho de peso e atuaram sobre niveis séricos de leptina de
maneira positiva em comparagao ao grupo Controle. Nenhum indicativo de toxicidade foi
observado durante o periodo experimental. De acordo com o0s resultados obtidos, conclui-
se que as trés estratégias de tratamento foram capazes de evitar o ganho de peso frente a
exposicdo a RH atuando sobre o perfil lipidico, inflamatorio e/ou através da modulagéo
da producéo de acidos graxos de cadeia curta.

Palavras-chave: obesidade, fibra sollvel, residuo da industria alimenticia



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. INTRODUCAO

Atualmente a obesidade € um dos maiores problemas relacionados a satde publica
e uma das doencas cronicas ndo transmissiveis que em termos de epidemiologia mais
cresce no mundo (HEYMSFIELD, 2017).
Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) sobrepeso e obesidade séo
definidos como o acumulo anormal ou excessivo de gordura no tecido adiposo branco
que pode resultar em prejuizos a saude (CHOOI, 2019). A classificacdo de sobrepeso e
obesidade é comumente realizada através do indice de Massa Corporal (IMC), que é
definido pelo peso do individuo em quilogramas dividido pelo quadrado da sua altura em
metros (Kg/m?). Individuos com IMC entre 25,0 e 29,9 s&o considerados com sobrepeso,
enquanto pessoas com IMC maior ou igual a 30,0 séo classificadas como obesas. A
obesidade pode ser subdividida em trés categorias: obesidade grau um ou moderada com
IMC entre 30,0 e 34,9; obesidade grau dois ou grave com IMC entre 35,0 € 39,9 e
obesidade grau trés ou morbida quando o IMC se encontra acima de 40,0. Para efeito de
comparagao uma pessoa adulta e saudavel possui IMC entre 18,6 e 24,9 (ABESO, 2016).
A incidéncia de obesidade no mundo tem tomado proporcdes alarmantes nas ultimas
décadas, afetando diferentes culturas e grupos sociais (SCULLY, 2014). Em muitos
paises, a obesidade é uma doenca negligenciada pelas politicas publicas de saude e pelos
setores responsaveis pelo desenvolvimento de pesquisas orientadas a busca de novos
procedimentos e produtos de valor terapéutico 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, doengas cardiovasculares, locomotoras e
hipertensdo, enfermidades que estdo associadas a altas taxas de mortalidade e a reducao
da expectativa e qualidade de vida (SOLEYMANI, 2016; AL-ASKAR et al., 2018). Em
alguns casos a obesidade é responsavel por gerar um impacto negativo no estado
financeiro, psicologico e social do individuo, o que colabora para o desenvolvimento de
doencas associadas a saude mental, em especial a depressdo (AL-ASKAR et al., 2018).
De acordo com dados epidemioldgicos o numero global de individuos
diagnosticados com obesidade ou sobrepeso dobrou desde 1980, e estima-se que 39% da
populagdo mundial apresente sobrepeso ou obesidade (TABARES SEISDEDOS, 2017;
CHOOI, 2019). No Brasil, estima-se que 52,5% da populacdo se encontra acima do peso
e 17,9% ¢ obesa (SANTOS, 2016; FERREIRA et al., 2018). Estudos sugerem que 50%



da populacdo mundial sera diagnosticada com sobrepeso ou obesidade até 2030 (DOBBS
etal., 2014).

Além dos dados epidemioldgicos expressivos, a obesidade oferece um alto énus
econémico para a sociedade em ambito 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 bilhdes de reais. Estes gastos estdo relacionados a internacdes,
terapias medicamentosas e outras formas de assisténcia a satude. Mundialmente estes
gastos representam 2,8% da soma de todas as riquezas (5,2 trilnGes de reais) e essas
despesas promovidas pela enfermidade se assemelham aos gastos relacionados as
consequéncias do tabagismo e conflitos armados.

Os numeros alarmantes e significativos de individuos diagnosticados com
sobrepeso ou obesidade no mundo s&o decorrentes da ocidentalizacdo do modo de vida
de diferentes culturas e paises. Esse fendbmeno ndo se restringe apenas a uma mudanca
dos habitos alimentares, mas também inclui fatores como estresse e sedentarismo, que
qguando combinados a pré-disposicdo genética potencializam a ocorréncia de quadros de
obesidade (DOBBS et al., 2014; KARRI et al., 2019).

Estudos recentes tém correlacionado a obesidade a inflamacao de baixo grau, isso
se deve ao fato de pacientes obesos apresentarem niveis elevados de adipocinas pro-
inflamatdrias circulantes no organismo, quando comparados a individuos saudaveis
(COOKE et al., 2016, ELKS, 2018).

A inflamacdo em questdo seria ocasionada por uma deposicdo excessiva de
gordura no tecido adiposo branco (TAB), que resultaria em um aumento no nimero e
tamanho dos adipocitos presentes nesse tecido (COOKE et al., 2016). Acredita-se que
com a hipertrofia e hiperplasia das células do TAB, a vascularizagdo do mesmo e
distribuicdo de oxigénio se tornem comprometidas, 0 que culminaria em um quadro de
hipéxia e morte de alguns adip6citos. No intuito de estimular a angiogénese, o tecido
adiposo passa a produzir adipocinas que dentre outras fungdes apresentam atividade pro-
inflamatorias, o que promove um processo inflamatério instalado no local. (COOKE et
al., 2016; HEYMSFIELD, 2017 ELKS, 2018).

Dentre as varias adipocinas produzidas pelas células do TAB, trés se destacam no
desencadeamento da resposta inflamatdria de baixo grau, sendo elas leptina, resistina e
adiponectina (HEYMSFIELD, 2017). Niveis elevados de leptina sdo encontrados em

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



ao atuar sobre o sistema nervoso central (SNC) e contribuir para a expressdo de outras
adipocinas com atividade pré-inflamatoria como fator de necrose tumoral alfa (TNF — o)
e interleucina — 6 (IL — 6) (MORRIS, 2018; IZQUIERDO et al., 2019). Além de atuarem
no processo inflamatorio esses dois mediadores colaboram para o desenvolvimento da
resisténcia a insulina e leptina, e inibem a expressdo de adiponectina, que dentre outras
funcBes é responsavel por diminuir a ativacdo de macréfagos e os niveis de TNF — a, IL
— 6 e proteina C reativa, possuindo dessa maneira uma atividade anti-inflamatdria
(BALSAN et al., 2015; ACHARI, 2017). Em pacinetes obesos 0s niveis séricos de
resistina também se encontram elevados, 0s quais tém sido associados ao
desenvolvimento de resisténcia a insulina. Assim como a leptina, a resistina tem sua
expressdo regulada por IL — 6 e TNF — o (CODONER-FRANCH, 2015; e ZAYANI et
al., 2018).

As alteracGes observadas nos individuos obesos néo se restringem apenas ao nivel
sérico de adipocinas, mas se estendem ao sistema imune, ao SNC, ao perfil de incretinas
e peptideos 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 alteracdo do habito
alimentar do paciente, implementacdo de uma rotina de exercicios fisicos e realizacdode
terapia cognitivo-comportamental (DOBBS et al., 2014; ABESO, 2016). Na maioria dos
casos essa primeira linha de intervencao nao produz resultados satisfatorios devido a uma
série de fatores, dentre os quais destacam-se a insatisfacdo do paciente com os resultados
obtidos e posterior abandono do tratamento, a impossibilidade da realizacao de exercicios
fisicos devido a estrutura dssea/muscular e dificuldade financeira para aderir ao projeto
terapéutico (DOBBS et al., 2014; ABESO, 2016; KARRI et al., 2019).

A segunda linha de tratamento se baseia na utilizacdo de terapia medicamentosa
juntamente com as estratégias citadas anteriormente (DOBBS et al., 2014, ABESO,
2016). Os principais medicamentos encontrados atualmente no mercado brasileiro séo o
orlistat, que atua inibindo a lipase pancreatica (ANTHES, 2014, JOSHI, 2017), a
sibutramina responsavel por inibir seletivamente a recaptacdo de noradrenalina,
serotonina e dopamina (JOSHI, 2017), a liraglutida, dulaglutida e semaglutida que agem
como agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1) (KOOT, 2017),
a lorcaserina, um agonista de receptores serotoninéergicos 5-HT2C e a gsymia, uma

combinacdo de topiramato e fentermina que atua através de diversos mecanismos de acao,



dentre os quais destacam-se a ativacdo de receptores noradrenérgicos e aumento da
liberacdo de serotonina e dopamina (ANTHES, 2014).

O uso desses medicamentos produz efeitos colaterais graves, cujos principais sao
0 aumento do risco da ocorréncia de infarto e acidente vascular cerebral (AVC), além de
causarem dependéncia e estarem associados a episodios de diarreia cronica (ANTHES,
2014; ABESO, 2016). Estes medicamentos sao pouco efetivos na manutencdo do peso
perdido, e em indmeros casos ocorre a recuperacao total ou parcial do peso apos a
suspensdo da medicacdo (JOSHI, 2017; HALL, 2018; CALUGI et al., 2020).

Dessa maneira existe a necessidade da realizacdo de pesquisas voltadas ao
desenvolvimento de novos farmacos ou produtos de origem natural que auxiliem no
tratamento efetivo ou complementar da obesidade e que sejam seguros, eficazes,
acessiveis do ponto de vista econdémico e apresentem poucos efeitos colaterais (CHOI et
al., 2016; HONG et al., 2017; KARRI et al., 2019).

Diversos estudos demonstraram a existéncia de uma ligacdo entre a
composicdo da flora intestinal, dieta e estado fisiolégico do hospedeiro, sendo que a Ml
tem ganhado destaque como mediador essencial da obesidade (KOH et al., 2017; LI,
2017). Atualmente o elo entre dieta, diversidade e funcdo da MI de pacientes obesos esta
cada vez mais claro, sendo que, experimentos recentes demonstraram que bactérias
intestinais possuem uma relacdo intrinseca com diversos parametros relacionados a
obesidade (MORRISON, 2016; MURUGESAN et al., 2018).

A MI ¢ definida como uma comunidade ecolégica composta por bactérias, virus,
arqueas, fungos e protozoarios 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 trilhGes de individuos
simbidticos e patogénicos, dentre os quais as bactérias se destacam em numero e
importancia bioldgica (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).

E comum se observar em individuos obesos uma discrepancia na correlag&o entre
os dois filos mais abundantes da flora intestinal (Bacteroidetes e Firmicutes), sendo que
em individuos obesos ha uma porcentagem maior de bactérias pertencentes ao filo
Firmicutes quando comparada ao filo Bacteroidetes, devido a diminuicdo da riqueza e
diversidade bacteriana associada a obesidade (MIRANDA et al., 2019; ZHI et al., 2019;
VALLIANOU et al., 2020).



As principais funcbes da MI estdo relacionadas a protecdo contra patdgenos,
producdo de nutrientes e vitaminas, realizacdo da modulacdo do sistema imune e
participacdo em processos metabdlicos do hospedeiro. Bactérias de diferentes espécies
possuem relacdo intima com cada uma das fungdes destacadas (LI, 2017; MURUGESAN
etal., 2018).

Fatores como ambiente, estilo de vida (higiene e uso continuo de antibidticos) e
dieta sdo os principais responsaveis pela modulacdo da MI apos 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 modulacdo da MI por meio de intervengdes
nutricionais personalizadas oferece uma alternativa complementar a terapia
farmacoldgica relacionada a obesidade, desde que a funcdo da flora bacteriana intestinal
alterada possa demonstrar beneficios clinicos ao hospedeiro (SANNA et al., 2019).

A Ml é capaz de produzir diversos compostos com efeitos bioldgicos importantes
a partir de processos fermentativos, porém o tipo de substrato a ser fermentado é
extremamente relevante para a modulacéo da MI. A flora bacteriana intestinal é capaz de
metabolizar fibras alimentares (solGveis e insoltveis), amido resistente e xilanos, dando
origem a diversos metabdlitos, dentre 0s quais 0s que mais se destacam no tratamento
complementar da obesidade sdo os &cidos graxos de cadeia curta (AGCCs) (LEBLANC
etal., 2017; SUN et al., 2017).

Os AGCCs sao os principais metabdlitos bacterianos produzidos pela M1 a partir
da fermentacdo anaerdbica 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 producdo de AGCCs, além disso, fibras alimentares distintas
produzem concentracgdes diversificadas desses metabdélitos (BAXTER et al., 2019), dessa
maneira se assume que a concentracdo e a producdo de AGCCs dependem de diversos
fatores, como substrato, composicdo da flora bacteriana e trénsito intestinal (DALILE et
al., 2019).

Os AGCCs produzidos pela Ml séo o acido formico (1C) o acido acético (2C), o
acido propionico (3C), o acido butirico (4C), o acido valérico (5C) e o &cido caproico
(6C) (OHIRA et al., 2017; SANNA et al., 2019), sendo que 95% dos AGCCs produzidos
sdo acetato, butirato e propionato (FENG, 2018; SANNA et al., 2019).

Ha relatos cientificos 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 colondcitos,
esses metabolitos podem interagir com receptores acoplados a proteina G, presentes no
epitélio intestinal, promovendo efeitos bioldgicos benéficos (SUN et al., 2017).

De maneira geral os AGCCs podem atuar em diversos parametros relacionados a
obesidade de maneira positiva, dentre os quais destacam-se a manutengéo da integridade
da barreira intestinal, o controle da motilidade intestinal (DALILE et al., 2019), a
diminuicdo da lipolise e adipogénese (JOCKEN et al., 2018), além de desempenharem
acOes centrais relacionadas ao apetite (ZHI et al., 2019).

Grande parte dos efeitos sistémicos dos AGCCs, ocorrem por meio da interagdo
dos mesmos com receptores acoplados a proteina G, mais precisamente o0s receptores
GPR — 43 (FFAR2) e GPR — 41 (FFAR3) (DALILE et al., 2019).

Os AGCCs sao agonistas dos receptores GPR — 41 e GPR — 43 (ANG, 2016).
Ambos o0s receptores estdo acoplados a proteinas G do tipo Gi/G0, sendo responsaveis
por inibir a ativacdo da adenilil ciclase (LEBLANC et al., 2017; PARADA VENEGAS
et al., 2019) e atuar em cascatas de sinalizacdo que regulam a producdo e secrecdo de
moduladores celulares e a abertura de canais id6nicos, 0s quais podem modular a expressao
génica de diferentes proteinas (MURUGESAN et al., 2018). Vale destacar que em células
enteroenddcrinas o receptor GPR — 43 se encontra acoplado a proteina GQ/G11, e nessas
células a ativacdo desse receptor promove o0 aumento da producdo e secre¢do de GLP —1
e peptideo Y'Y, relacionado a motilidade gastrointestinal e saciedade (ANG, 2016; KOH
etal., 2017).

Com base nas informacdes apresentadas anteriormente se torna interessante
investir em estratégias de pesquisa relacionadas a modulacdo da MI e da producdo de
AGCCs, capazes de atuar sobre parametros relacionados a obesidade. Partindo desse
principio existem alguns produtos que permitem realizar tais acGes, como 0s probidticos,
prebioticos e simbioticos, dentre os quais 0s prebidticos tem ganhado maior destaque no
meio cientifico (LI, 2017; ZHI et al., 2019).

De acordo com a FAO (Organizacgao das NacGes Unidas para a Alimentagéo e a

Agricultura) os prebiédticos sdo definidos como ingredientes alimentares ndo digeriveis
que afetam beneficamente o hospedeiro ao estimularem o crescimento e/ou atividade de
uma bactéria especifica ou de uma populacéo bacteriana (VAN DER BEEK et al., 2018).

Segundo Morrison (2016) os prebioticos mais utilizados sdo as fibras alimentares,
e tém sido reportado que a ingestdo de 5 — 20% deste alimento (0 que corresponde a 20,9
— 83,79 de fibras alimentares na dieta de um homem adulto) seja capaz de promover



efeitos benéficos relacionados a obesidade, porcentagens superiores podem causar
constipacdo, diarreia e outros efeitos deletérios.

As fibras alimentares podem ser classificadas como sollveis ou insolUveis
dependendo do seu peso molecular. As fibras insollveis (de alto peso molecular) estdo
associadas a alteragdes de parametros relacionados a obesidade por meio de intervencoes
mecanicas, como 0 enchimento géastrico positivo e o controle da motilidade
gastrointestinal que culminam na reducdo do apetite e aumento da saciedade. Por outro
lado, as fibras de baixo peso molecular (soltveis) atuam sobre a obesidade por meio do
aumento da producdo de AGCCs e por desempenharem um papel mais determinante na
modulacgéo positiva da MI (WEITKUNAT et al., 2017).

As fibras sollveis podem ser consumidas em sua forma isolada como, 0s
frutooligossacarideos, a polidextrose, a lactulose e entre outras (ISKEN et al., 2010), ou
fazendo parte da composigdo de organismos vegetais utilizados como alimentos, sejam
eles convencionais ou ndo, como no caso dos subprodutos vegetais da industria
alimenticia (SOARES et al., 2017).

No presente estudo foram selecionados produtos com caracteristicas distintas uma
fibra solGvel isolada e, um subproduto vegetal da inddstria alimenticia. Ambos foram
selecionados devido a potencial acdo prebidtica, sugerida como eficaz no tratamento
complementar da obesidade.

Os subprodutos da industria alimenticia, também denominados residuos da
indUstria, englobam diferentes matérias-primas (em sua maioria de origem vegetal), como
cascas, caules, folhas, frutos, graos, sementes, bagacos, tortas de Gleo e entre outros
(CEDRIM, 2018). Devido ao avanc¢o da urbanizacdo e globalizacdo, combinado com o
desenvolvimento lento de estratégias eficazes para 0 manuseio correto e ecoldgico dos
residuos 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 milhdes de toneladas
de residuos vegetais provenientes da industria alimenticia (ALMICO et al., 2018).

Esses subprodutos tendem a ser ricos em proteinas, vitaminas, fibras alimentares,
minerais e outros compostos bioativos, sendo que, os derivados de frutas em especial

apresentam de maneira interessante uma proporcao balanceada de fibras soluveis e
insollveis, além de serem fontes de polifenois, flavonoides e carotenos (CEDRIM, 2018).
Devido a sua composicao fisica e quimica, além da necessidade de fornecer um

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



incorporacdo desses compostos em produtos tecnologicos, da cadeia industrial e capazes
de promover beneficios a satde atuando no tratamento complementar de doencas cronicas
ndo transmissiveis (ALMICO et al., 2018; CEDRIM, 2018).
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