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RESUMO 

 
REIS, Sandra Aparecida dos, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, julho de 
2019. Efeito do tratamento com antimicrobiano e/ou probiótico sobre o 
excesso de peso e parâmetros associados em modelo animal. Orientadora: 
Maria do Carmo Gouveia Peluzio. Coorientadores: Damiana Diniz Rosa e 
Lisiane Lopes da Conceição. 
 
Considerando a relação da microbiota intestinal com o aumento do risco para o 

desenvolvimento do excesso de peso e a crescente busca por terapias 

adjuvantes para o tratamento dessa morbidade que tem como princípio a 

modulação da composição dessa microbiota. Esse trabalho teve como objetivo 

investigar o efeito do tratamento contínuo com um antimicrobiano e/ou 

probiótico sobre o excesso de peso e alterações metabólicas secundárias em 

modelo animal. Inicialmente camundongos C57BL/6J machos foram 

submetidos a um protocolo de indução de excesso de peso que teve duração 

de 12 semanas, no qual os animais foram alimentados com dieta high-fat com 

60% e uma solução de frutose a 10%. Após esse período, teve início a fase de 

tratamento, com duração de 4 semanas, no qual os camundongos foram 

divididos aleatoriamente nos grupos: controle (n = 7), tratado com água 

destilada; probiótico (n = 7), tratado com 109 UFC de Lactobacillus gasseri; 

antimicrobiano (n = 7), tratado com 500 mg/kg de ceftriaxona; e antimicrobiano 

mais probiótico (n = 7) que recebeu nas primeiras 2 semanas 500 mg/kg de 

ceftriaxona e nas 2 semanas subsequentes 109 UFC de L. gasseri. Ao término 

da fase de tratamento os animais foram submetidos a eutanásia e amostras de 

sangue e tecidos foram coletadas e utilizadas nas análises posteriores. 

Observou-se que o tratamento com o probiótico levou ao ganho de massa 

corporal, enquanto o tratamento com o antimicrobiano de forma isolada ou 

conjugada proporcionou uma redução do ganho de massa. A partir do índice de 

Lee, da quantidade de tecido adiposo coletada durante a eutanásia e da 

análise histológica do tecido adiposo abdominal concluiu-se que os resultados 

apresentados pelos grupos tratados com o antimicrobiano foram decorrentes 

de uma redução no acúmulo de gordura corporal. Contudo, constatou-se que 

essa redução foi consequência da alteração na estrutura das vilosidades 

intestinais provocadas pelo tratamento com o antimicrobiano, a qual teria 

reduzido a superfície absortiva. Com relação ao tratamento com o probiótico, é 



provável que o aumento da massa corporal tenha influenciado negativamente o 

metabolismo da glicose e contribuído para uma maior deposição de gordura no 

tecido hepático. Dessa forma, conclui-se que apesar de o tratamento com 

ceftriaxona, de forma isolada ou conjugada, ter promovido uma redução na 

massa de gordura corporal, esse medicamento não deve ser utilizado como 

adjuvante no tratamento do excesso de peso em função de suas 

consequências negativas sobre a estrutura das vilosidades intestinais, o que 

aumenta o risco para o desenvolvimento de doença inflamatória intestinal. 

Quanto ao L. gasseri não existe contraindicação quanto ao seu uso, devendo 

ser investigado o efeito de seu uso prolongado sobre o excesso de peso. 

 

Palavras-chave: ceftriaxona, microbiota intestinal, tratamento adjuvante, 

modulação intestinal. 



ABSTRACT 

 
REIS, Sandra Aparecida dos, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, July, 
2019. Effect of antimicrobial and/or probiotic treatment on overweight and 
associated parameters in the animal model. Adviser: Maria do Carmo 
Gouveia Peluzio. Co-advisers: Damiana Diniz Rosa and Lisiane Lopes da 
Conceição. 
 
Considering the relation between the intestinal microbiota and the increased 

risk for the development of overweight, the search for adjuvant therapies for the 

treatment of this morbidity which has as a principle the modulation of the 

composition of this microbiota is increasing. This study aimed to investigate the 

effect of continuous antimicrobial and/or probiotic treatment on overweight and 

secondary metabolic changes in an animal model. Initially male C57BL/6J mice 

underwent a 12-week overweight induction protocol in which the animals were 

fed a 60% high-fat diet and a 10% fructose solution. After this period, the 4-

week treatment phase began, in which the mice were randomly divided into the 

following groups: control (n = 7), treated with distilled water; probiotic (n = 7) 

treated with 109 CFU of Lactobacillus gasseri; antimicrobial (n = 7) treated with 

ceftriaxone 500 mg/kg; and more probiotic antimicrobial (n = 7) who received in 

the first 2 weeks 500 mg/kg ceftriaxone and in the subsequent 2 weeks 109 CFU 

of L. gasseri. At the end of the treatment phase the animals were euthanized 

and blood and tissue samples were collected and used for further analysis. 

Probiotic treatment led to body mass gain, while antimicrobial treatment alone 

or in combination provided a reduction in mass gain. From the Lee index, the 

amount of adipose tissue collected during euthanasia and the histological 

analysis of abdominal adipose tissue, it was concluded that the results 

presented by the antimicrobial groups were due to a reduction in the 

accumulation of body fat. However, it was found that this reduction was a 

consequence of the alteration in the structure of the intestinal villi caused by 

antimicrobial treatment, which would have reduced the absorptive surface. With 

regard to probiotic treatment, it is likely that increased body mass negatively 

influenced glucose metabolism and contributed to increased fat deposition in 

liver tissue. Thus, it can be concluded that although ceftriaxone treatment, alone 

or in combination, has promoted a reduction in body fat mass, it should not be 

used as an adjuvant in the treatment of overweight due to its negative 



consequences on the structure of intestinal villi, which increases the risk for the 

development of inflammatory bowel disease. As for L. gasseri there is no 

contraindication to its use, and the effect of its prolonged use on overweight 

should be investigated. 

 

Keywords: ceftriaxone, intestinal microbiota, adjuvant therapy, intestinal 

modulation. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

A microbiota intestinal compreende todos os microrganismos comensais, 

simbiontes e patogênicos que habitam o intestino delgado e o cólon. Em 

indivíduos adultos saudáveis, essa microbiota pode incluir mais de 100 trilhões 

de microrganismos os quais são predominantemente bactérias, anaeróbias e 

que pertencem principalmente aos filos Firmicutes e Bacteroidetes (LYNCH e 

PEDERSEN, 2016). 

A microbiota intestinal é essencial para a saúde humana, uma vez que 

auxilia na digestão, principalmente dos polissacarídeos indigeríveis; na 

maturação e modulação do sistema imune local e sistêmico; na proteção contra 

a invasão de patógenos; no crescimento celular e angiogênese intestinais; na 

função endócrina intestinal; na biossíntese de vitaminas, neurotransmissores e 

outros compostos bioativos; na metabolização e eliminação de sais biliares, 

fármacos e toxinas; além de influenciar a homeostase e o desenvolvimento de 

órgãos mais distantes do trato gastrointestinal (TGI), como os ossos e o 

cérebro (SOMMER e BÄCKHED, 2013). Em função disso, desbalanços na sua 

composição e função, a denominada disbiose, tem sido associada com o 

aumento do risco para o desenvolvimento de doenças locais e sistêmicas 

(LYNCH e PEDERSEN, 2016).   

A disbiose intestinal tem sido considerada fator de risco para a 

ocorrência do excesso de peso (BACKHED et al., 2004), o qual pode evoluir e 

desencadear o desenvolvimento de doenças metabólicas secundárias que 

possuem um maior grau de complexidade de tratamento e comprometimento 

da qualidade de vida (ABESO, 2016). Em função disso, é crescente a busca 

por novas estratégias terapêuticas adjuvantes para o tratamento do excesso de 

peso com base na modulação da composição da microbiota intestinal. 

O potencial uso dos antimicrobianos no tratamento adjuvante do 

excesso de peso tem sido investigado (REIS, PELUZIO e BRESSAN, 2018), 

visto que essa classe de medicamentos é capaz de inibir o crescimento de 

microrganismos específicos (PIDOT et al., 2014). Espera-se que o consumo 

dos antimicrobianos por indivíduos com excesso de peso promova um “efeito 

eubiótico”, favorecendo uma possível modulação positiva na composição da 

microbiota intestinal (IANIRO, TILG e GASBARRINI, 2016).  
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No entanto, o uso dos antimicrobianos no tratamento de doenças não 

infecciosas pode contribuir para o aumento do número de microrganismos 

resistentes à ação desses medicamentos (BECATTINI, TAUR e PAMER, 2016;  

WILLYARD, 2017), e portanto, o risco de seu uso no tratamento adjuvante do 

excesso de peso deve ser mais explorado. 

O uso dos microrganismos probióticos como tratamento adjuvante do 

excesso de peso também tem sido investigado (BRUSAFERRO et al., 2018;  

KAWANO et al., 2016;  MIYOSHI et al., 2014). Os probióticos são definidos 

como microrganismos vivos que, quando ingeridos em quantidades adequadas, 

conferem benefícios à saúde do hospedeiro (HILL et al., 2014). Diferentemente 

dos antimicrobianos, o consumo regular dos probióticos não contribui para o 

aumento do número de microrganismos resistentes à ação dos antimicrobianos 

(FAO/WHO, 2001). 

Assim, faz-se necessário investigar o efeito do tratamento contínuo com 

um antimicrobiano e/ou probiótico sobre o excesso de peso e alterações 

metabólicas secundárias em modelo animal. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Investigar o efeito do tratamento contínuo com antimicrobiano e/ou 

probiótico sobre o excesso de peso e alterações metabólicas secundárias em 

modelo animal. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 Revisar o efeito do uso contínuo dos antimicrobianos no tratamento 

adjuvante da obesidade e/ou da resistência insulínica, bem como os 

mecanismos associados; 

 Avaliar o ganho de massa corporal e as medidas corporais; 

 Determinar o consumo alimentar, hídrico e calórico; 

 Investigar o efeito dos tratamentos sobre a tolerância oral à glicose; 

 Verificar a influência dos tratamentos na permeabilidade intestinal; 

 Determinar o efeito dos tratamentos na concentração sérica do 

colesterol total e frações, triglicerídios, aspartato aminotransferase e 

alanina aminotransferase; 

 Avaliar a expressão gênica da SREBP-1, acetilCoA carboxilase-1 e ácido 

graxo sintase no fígado; e do SGLT-1, TLR4 e MyD88 no jejuno; 

 Analisar o número e área de adipócitos no tecido adiposo abdominal; 

 Contabilizar as gotículas de gordura, os núcleos picnótico e infiltrados 

inflamatórios no tecido hepático; e 

 Analisar a morfometria (altura e largura de vilosidade, e profundidade de 

cripta) do intestino delgado. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3.1 Microbiota Intestinal 

O termo microbiota foi originalmente estabelecido para se referir a todos 

os microrganismos comensais, simbiontes e patogênicos que habitam as 

superfícies corporais de um organismo (SIRISINHA, 2016). Nesse sentido, o 

termo microbiota intestinal diz respeito a todas as bactérias, fungos, leveduras, 

archea, vírus e protozoários que habitam o intestino delgado e o cólon 

(SOMMER e BÄCKHED, 2013). 

Nos humanos a microbiota intestinal é a mais abundante e diversa, 

sendo que indivíduos adultos saudáveis podem possuir mais de 100 trilhões 

(1014) de microrganismos nessa microbiota. Dessa forma, seu genoma excede 

em 100 vezes o humano e toda essa microbiota pode contribuir com até 1 kg 

de peso para o hospedeiro. Ainda, a microbiota intestinal pode compreender de 

500 a 1000 espécies diferentes, as quais são predominantemente bactérias 

anaeróbias (LEY, PETERSON e GORDON, 2006;  SOMMER e BÄCKHED, 

2013). Dessas bactérias, 70 a 75% pertencem aos filos Firmicutes e 

Bacteroidetes, sendo o restante formado por bactérias dos filos Actinobacteria, 

Proteobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia. Com relação aos gêneros 

tem-se que Bacteroides, Clostridium, Faecalibacterium, Eubacterium, 

Ruminococcus, Peptidococcus, Peptidostreptococcus e Bifidobacterium 

compreendem a maioria (SIRISINHA, 2016). 

A microbiota intestinal começa a ser formada imediatamente após o 

nascimento, sendo nessa fase sua composição influenciada pela genética do 

indivíduo, tipo de parto e ambiente no qual o parto ocorreu. Nos próximos dias 

a composição será modulada principalmente pelo tipo de alimentação que o 

recém-nascido recebe (leite materno ou fórmula). Nessa fase, a diversidade e a 

abundância é significativamente inferior à de um indivíduo adulto, e essa 

microbiota é dominada pelos filos Actinobacteria e Proteobacteria (SIRISINHA, 

2016;  WĘGIELSKA e SULIBURSKA, 2016).  

Nos próximos 12 meses a composição da microbiota é constantemente 

modulada por fatores ambientais, tais como o uso de antimicrobianos; a 

introdução da alimentação complementar; o uso de probióticos, prebióticos ou 

simbióticos; a ocorrência de doenças infecciosas; as condições de higiene e a 

localização geográfica. Assim, aos poucos a diversidade e a abundância vão 
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aumentando e a microbiota passa a ser formada principalmente pelos filos 

Firmicutes e Bacteroidetes (SIRISINHA, 2016;  WĘGIELSKA e SULIBURSKA, 

2016). 

Essa diversidade microbiana presente no TGI é essencial para a saúde 

humana, em função disso, a microbiota intestinal pode ser considerada um 

órgão adicional em nosso organismo (SOMMER e BÄCKHED, 2013), o qual é 

capaz de auxiliar na digestão, principalmente dos polissacarídeos indigeríveis; 

na modulação da resposta imune; no desenvolvimento do TGI; na manutenção 

da homeostase epitelial intestinal; na produção de vitaminas e compostos 

bioativos; na proteção contra a invasão de potenciais patógenos; além de 

influenciar a homeostase e o desenvolvimento de órgãos mais distantes do 

TGI, como os ossos e o cérebro (SOMMER e BÄCKHED, 2013;  TJALSMA et 

al., 2012). 

Quando o equilíbrio na composição da microbiota intestinal é alterado, 

ocorre a disbiose, a qual tem um forte impacto sobre a susceptibilidade do 

hospedeiro a ocorrência de doenças crônicas, particularmente aquelas 

associadas com a presença de uma inflamação crônica de baixo grau, como o 

excesso de peso (SIRISINHA, 2016). 

 

3.1.1 Microbiota Intestinal e Excesso de Peso 

O excesso de peso pode ser definido como o acúmulo excessivo de 

gordura corporal e esse acúmulo aumenta o risco para o desenvolvimento de 

doenças metabólicas secundárias, tais como a obesidade, resistência insulínica 

(RI), dislipidemia e síndrome metabólica. Em função disso, é crescente o 

interesse pelo estudo dessa temática, uma vez que o excesso de peso 

desencadeia outras doenças que possuem um maior grau de complexidade de 

tratamento e comprometimento da qualidade de vida (ABESO, 2016). 

O excesso de peso apresenta etiologia complexa e multifatorial, 

podendo ser o resultado da interação de genes, ambiente, estilo de vida e 

fatores psicológicos (ABESO, 2016). Dentre os fatores ambientais, encontra-se 

a composição da microbiota intestinal (BACKHED et al., 2004), a qual tem sido 

cada vez mais investigada com o objetivo de identificar um microrganismo 

específico ou grupo de microrganismos (core) responsáveis pelo 

desenvolvimento dessa morbidade (BOULANGÉ et al., 2016). 
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Nesse sentido, alguns estudos observaram que indivíduos com excesso 

de peso possuem uma maior abundância de bactérias do filo Firmicutes (gram-

positivos) e uma menor população de Bacteroidetes (gram-negativos) quando 

comparados com indivíduos eutróficos (JUMPERTZ et al., 2011;  LEY et al., 

2005;  LEY, RUTH  E  et al., 2006;  TURNBAUGH et al., 2008;  TURNBAUGH 

et al., 2009), contudo o contrário também tem sido constatado (COLLADO et 

al., 2008;  SCHWIERTZ et al., 2010;  ZHANG et al., 2009). Assim, para tentar 

resolver esse dilema passou-se a investigar a composição da microbiota 

intestinal, desses indivíduos, em nível de gênero e até mesmo espécie a fim de 

se obter resultados mais fidedignos, uma vez que apesar de pertencerem a 

filos diferentes, algumas bactérias possuem características metabólicas 

comuns o que dificulta a associação do risco para o desenvolvimento do 

excesso de peso a um filo específico (CANI e DELZENNE, 2009). Com isso, já 

foi observado que indivíduos com excesso de peso possuem uma menor 

abundância de Akkermansia muciniphila, uma bactéria gram-negativa que 

reside na camada de muco que cobre o intestino (EVERARD et al., 2013), bem 

como de bactérias produtoras de ácido butírico tais como o gênero Roseburia e 

a espécie Faecalibacterium prausnitzii (DUNCAN et al., 2008;  JUMPERTZ et 

al., 2011); e de bactérias probióticas, como as Bifidobacterium (CANI et al., 

2007;  COLLADO et al., 2008). 

Contudo, até o momento ainda não é possível atribuir o aumento do 

risco para o desenvolvimento do excesso de peso a um microrganismo 

específico ou conjunto desses (SIRISINHA, 2016). Acredita-se que essa 

dificuldade seja consequência das características inerentes dos participantes 

dos estudos (idade e genética), das diferenças geográficas e de estilo de vida 

(dieta, atividade física, tabagismo, alcoolismo, uso de antimicrobianos, 

probióticos, prebióticos ou simbióticos), do estágio de desenvolvimento da 

morbidade, do tamanho da amostra e das técnicas utilizadas para a 

identificação dos microrganismos (FALONY et al., 2016). 

O excesso de peso é consequência do desbalanço entre ingestão 

energética e gasto energético, assim, a microbiota intestinal seria capaz de 

influenciar o controle da massa corporal por meio de uma variedade de 

mecanismos que atuam de forma sinérgica contribuindo para a ocorrência 

desse desbalanço (KOBYLIAK, VIRCHENKO e FALALYEYEVA, 2016). Tais 
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mecanismos são múltiplos e ainda não são totalmente conhecidos (CANI e 

DELZENNE, 2009). 

Até o momento, já foi observado que a microbiota intestinal de indivíduos 

com excesso de peso é capaz de extrair maiores quantidades de energia da 

dieta do que a microbiota de indivíduos eutróficos (BACKHED et al., 2004;  

JUMPERTZ et al., 2011). Algumas bactérias são capazes de fermentar os 

carboidratos indigeríveis que chegam ao cólon, com isso são produzidos os 

ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) que atuariam como uma fonte extra de 

energia (KOBYLIAK et al., 2016).  Adicionalmente, os AGCC se ligariam aos 

receptores de proteína G (GPR41 e GPR43) presentes na superfície das 

células enteroendócrinas estimulando a secreção do peptídio YY, o qual age 

diminuindo a motilidade intestinal, favorecendo uma maior extração de energia 

da dieta, uma vez que a microbiota terá mais tempo para metabolizá-la 

(SAMUEL et al., 2008). 

A microbiota intestinal também seria capaz de aumentar a absorção 

intestinal de macronutrientes, por meio do aumento da expressão do 

transportador sódio/glicose 1 (SGLT1) (HOOPER et al., 2001) e da densidade 

capilar intestinal (STAPPENBECK, HOOPER e GORD, 2002), o que 

contribuiria para o aumento do fornecimento energético para o hospedeiro. 

Essa maior concentração de glicose na corrente sanguínea ativaria a secreção 

pancreática de insulina, a qual atuará no fígado levando ao aumento da 

expressão das proteínas mensageiras carbohydrate responsive element 

binding protein (ChREBP) e sterol responsive element binding protein (SREBP-

1), as quais consequentemente ativarão as enzimas acetil-CoA carboxilase e 

ácido graxo sintase, estimulando o processo de lipogênese, o que pode levar 

também a esteatose hepática (BACKHED et al., 2004). 

Outro mecanismo utilizado pela microbiota intestinal diz respeito à 

supressão da atividade de proteínas relacionadas com o armazenamento e o 

metabolismo dos macronutrientes. Um desses mecanismos age suprimindo a 

atividade do fasting induced adipose factor (Fiaf, também conhecido como 

ANGPTL4), um fator que é produzido nos tecidos adiposo branco e amarelo, 

fígado e intestino (MUSSO, GAMBINO e CASSADER, 2010). Em estudo 

conduzido por Bäckhed et al. (2004) com camundongos Fiaf knockout (-/-) e 

selvagens mantidos em condições germ-free e convencionais concluiu-se que 
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a microbiota pode suprimir a expressão do Fiaf. Com isso, a atividade da 

enzima lipase lipoproteíca (LPL) não é inibida, o que contribuiria para o 

acúmulo dos triglicerídios nos adipócitos e consequentemente para a hipertrofia 

do tecido adiposo. Adicionalmente, o Fiaf é capaz de induzir a expressão do 

fator de transcrição nuclear do receptor ativado por proliferadores de 

peroxissoma gama (PPAR-γ) que é um importante receptor nuclear, associado 

à sensibilização do organismo a insulina, regulação da concentração sérica de 

glicose plasmática e captação/armazenamento de lipídios em órgãos 

periféricos (CONTERNO et al., 2011). Assim, esse estudo estabeleceu a 

importância do Fiaf como um mediador da ação da microbiota intestinal sobre o 

armazenamento de gordura periférica. 

Outra proteína que pode ter sua atividade suprimida é a enzima 

adenosine monophosphateactivated protein kinase (AMPK) que é responsável 

pelo controle do estado energético celular, uma vez que regula a ativação de 

enzimas chaves da oxidação lipídica mitocondrial, tais como acetil-CoA 

carboxilase e carnitina palmitol transferase 1, no fígado e no músculo 

esquelético (MUSSO et al., 2010). Nesse sentido, já foi observado que 

camundongos germ-free exibem uma maior concentração de AMPK fosforilada 

do que animais convencionais, o que contribui para o aumento da oxidação dos 

ácidos graxos e do gasto energético, induzindo a uma menor massa corporal 

(BACKHED et al., 2007). Porém, o mecanismo molecular utilizado pela 

microbiota para suprimir o Fiaf e desativar o AMPK não é conhecido 

(KOBYLIAK et al., 2016). 

Um dos mecanismos mais estudados no que diz respeito a relação entre 

a microbiota intestinal e obesidade envolve o sistema imune. O 

lipopolissacarídeo (LPS), presente na parede celular das bactérias gram-

negativas, ao entrar em contato com o complexo CD14/TLR-4 presentes na 

superfície das células imunes e de órgãos periféricos (hepatócitos, adipócitos e 

miócitos) desencadeariam um processo inflamatório crônico de baixo grau, o 

qual prejudicaria o bom funcionamento do metabolismo do hospedeiro, 

contribuindo para o desenvolvimento do excesso de peso (KOBYLIAK et al., 

2016). Esse mecanismo foi estabelecido por Cani et al. (2007) que observaram 

que após 4 semanas de dieta high-fat camundongos selvagens apresentavam 

excesso de peso, sendo essa mudança acompanhada de uma diminuição na 
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população de bactérias gram-positivas na microbiota intestinal e de aumento na 

concentração sérica de LPS (2 a 3 vezes maior do que o controle). Esse 

aumento do LPS passou então a ser denominado de endotoxemia metabólica, 

uma vez que apesar de elevada, a concentração sérica do LPS encontra-se em 

valores inferiores ao que é comumente observado na sepse. Nesse mesmo 

estudo observou-se que pequenas infusões subcutâneas de LPS eram 

suficientes para levar ao ganho de massa e a RI. Ainda, camundongos CD14 -/- 

mostraram-se resistentes ao desenvolvimento do excesso de peso e da RI 

induzidas tanto pela dieta high-fat quanto pelas infusões de LPS (CANI et al., 

2007). Assim, provou-se que a interação do LPS com o sistema CD14/TLR 

pode desencadear alterações metabólicas que culminariam no excesso de 

peso. 

Adicionalmente, o LPS seria capaz de afetar o funcionamento do 

sistema endocanabinóide, o qual é regulador chave da homeostase energética, 

do metabolismo de carboidratos e de lipídios, e da permeabilidade intestinal 

(MUCCIOLI et al., 2010). 

Para que o LPS possa interagir com os receptores das células imunes e 

demais células do hospedeiro é necessário que a barreira intestinal esteja 

alterada de modo que a permeabilidade intestinal aumente. A barreira intestinal 

é composta por uma camada de células epiteliais, células do sistema imune, 

células caliciformes e de Paneth, proteínas de junção celular, camadas de 

muco, imunoglobulina A, pH, peptídeos antimicrobianos e os próprios 

microrganismos que compõem a microbiota. Sabe-se que alguns 

microrganismos presentes na microbiota intestinal podem alterar a barreira 

intestinal, de modo que essa se torne mais ou menos permeável (KAHOULI, 

TOMARO-DUCHESNEAU e PRAKASH, 2013). Dessa forma, algumas 

bactérias gram-negativas, as quais podem aumentar em caso de disbiose, são 

capazes de alterar a distribuição das proteínas de junção celular contribuindo 

para o aumento da permeabilidade intestinal (PARK e BAE, 2015). 

Adicionalmente, indivíduos com excesso de peso podem apresentar uma 

menor abundância de bactérias produtoras de ácido butírico (JUMPERTZ et al., 

2011), o qual é essencial para o bom funcionamento da barreira intestinal, uma 

vez que atua como substrato energético preferencial para as células epiteliais, 
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estimula a produção de muco pelas células caliciformes e afeta a expressão 

das proteínas de junção celular (SAAD, SANTOS e PRADA, 2016). 

Assim, a depender de sua composição a microbiota intestinal pode 

influenciar a massa corporal de seu hospedeiro por meio do aumento da 

extração de energia da dieta, do aumento da absorção intestinal de 

macronutrientes, da modulação da expressão e ação de proteínas relacionadas 

com o armazenamento e o metabolismo energético, e da inflamação crônica de 

baixo grau. 

 

3.2 Antimicrobianos 

Os antimicrobianos são substâncias artificiais sintetizadas em 

laboratório, que possuem como principal função inibir o crescimento de 

microrganismos específicos. Por sua vez, os antibióticos são substâncias que 

possuem a mesma função, mas que são sintetizadas por espécies específicas 

de fungos ou bactérias. Assim, em função da demanda por esses 

medicamentos, usualmente são utilizados os antimicrobianos por serem 

facilmente produzidos em larga escala (PIDOT et al., 2014). 

Devido ao seu efeito modulatório sobre a composição da microbiota 

intestinal, têm sido investigados o potencial uso no tratamento de morbidades 

crônicas não-infecciosas (IANIRO, TILG e GASBARRINI, 2016) como o 

excesso de peso (CARVALHO et al., 2012;  DEL FIOL et al., 2014;  MEMBREZ 

et al., 2008;  MURPHY et al., 2012). 

Em indivíduos com excesso de peso espera-se que o uso contínuo do 

antimicrobiano provoque um “efeito eubiótico”, ou seja, que as bactérias 

relacionadas com o aumento do risco para o desenvolvimento dessa doença 

sejam eliminadas e com isso, bactérias benéficas presentes na microbiota 

intestinal possam proliferar e recolonizar o ambiente, modulando o 

metabolismo do hospedeiro e contribuindo para a melhora do estado de saúde 

do mesmo (IANIRO et al., 2016). Contudo, a escolha de um antimicrobiano que 

proporcione tal efeito não é tarefa fácil, visto que até o momento os 

microrganismos associados com o aumento do risco para o desenvolvimento 

do excesso de peso não foram identificados. Usualmente um antimicrobiano 

possui maior espectro de atuação contra bactérias gram-positivas ou gram-

negativas, assim, durante o tratamento tanto bactérias envolvidas no aumento 
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quanto na redução do risco para o desenvolvimento do excesso de peso 

podem ser eliminadas, o que dificulta a obtenção do "efeito eubiótico".  

Assim, diferentes antimicrobianos têm sido investigados quanto ao seu 

potencial uso no tratamento adjuvante do excesso de peso (Tabelas 1 e 2). 

 

3.2.2 Antimicrobianos no Tratamento do Excesso de Peso  

São poucos os estudos que investigaram o efeito terapêutico dos 

antimicrobianos no excesso de peso, principalmente estudos clínicos. Assim, 

até o momento, a maioria dos estudos não encontrou alterações nos 

parâmetros associados com o excesso de peso após o tratamento (Tabela 1 e 

2). Tais resultados podem ser consequência dos diferentes desenhos dos 

estudos (tipo, dose e duração dos tratamentos), da população investigada e 

dos modelos animais utilizados (CARVALHO et al., 2012). Ainda, sabe-se que o 

efeito modulatório do antimicrobiano varia em função de sua farmacocinética, 

farmacodinâmica, via de administração e espectro de atuação. Além disso, 

características inerentes do consumidor tais como idade, composição inicial da 

microbiota intestinal e estilo de vida também influenciariam no resultado final 

(IANIRO et al., 2016). 

Para reduzir a peso corporal e/ou a adiposidade, é indispensável que 

ocorra um déficit energético, o que não parece ocorrer durante o tratamento 

com o antimicrobiano. Nesse sentido, parâmetros que podem influenciar o 

metabolismo energético não foram modificados pelo tratamento, como a 

quantidade de energia extraída da dieta (DI LUCCIA et al., 2015;  MATHUR et 

al., 2016), o tipo de substrato energético utilizado pelo organismo (REIJNDERS 

et al., 2016), a velocidade do esvaziamento gástrico (MATHUR et al., 2016;  

MIKKELSEN et al., 2015), o apetite (MIKKELSEN et al., 2015) e o consumo de 

alimentos (CHOU, MEMBREZ e BLANCHER, 2008;  DI LUCCIA et al., 2015;  

HWANG et al., 2015;  JENA et al., 2013;  MIKKELSEN et al., 2015;  MURPHY 

et al., 2012;  VRIEZE et al., 2014). 

Outra via que vem sendo investigada quanto ao efeito do tratamento 

com o antimicrobiano no excesso de peso diz respeito à estimulação do 

sistema imune pelo LPS presente na parede celular das bactérias gram-

negativas. Essa estimulação predispõe o hospedeiro ao desenvolvimento de 

um estado inflamatório crônico de baixo grau, o qual contribui para o 
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desenvolvimento do excesso de peso e a obesidade e as alterações 

metabólicas secundárias (CANI et al., 2007). Assim, para impedir que tal 

estimulação ocorra, o antimicrobiano pode atuar reduzindo a população de 

bactérias gram-negativas na microbiota intestinal ou melhorando a barreira 

intestinal de seu hospedeiro, de modo que o LPS presente no lúmen intestinal 

não seja absorvido.  

Nesse sentido, alguns estudos têm constatado que o tratamento com o 

antimicrobiano foi capaz de reduzir as concentrações séricas de LPS (CANI et 

al., 2008;  CARVALHO et al., 2012;  CHOU et al., 2008;  DI LUCCIA et al., 

2015;  GHOSH et al., 2014;  MEMBREZ et al., 2008), bem como das citocinas 

pró-inflamatórias (CANI et al., 2008;  CARVALHO et al., 2012;  CHOU et al., 

2008;  DI LUCCIA et al., 2015;  MEMBREZ et al., 2008;  MURPHY et al., 2012;  

RUNE et al., 2013). 

O tratamento com antimicrobianos com espectro de ação contra 

bactérias gram-positivas pode aumentar a população de bactérias gram-

negativas, especialmente as que pertencem ao filo Proteobacteria (Tabela 3), o 

que não é desejável se considerarmos que esse efeito aumentaria a 

concentração luminal de LPS. No entanto, o tratamento com antimicrobiano 

pode causar uma redução na permeabilidade intestinal (CANI et al., 2008;  

GHOSH et al., 2014;  REIJNDERS et al., 2016), inclusive quando são utilizados 

antimicrobianos com um espectro de ação contra bactérias gram-positivas 

(HWANG et al., 2015). Assim, esses antimicrobianos poderiam ser utilizados no 

tratamento adjuvante do excesso de peso, desde que não aumentem a 

permeabilidade intestinal dos consumidores. 
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Tabela 1 - Principais resultados dos estudos experimentais que avaliaram o efeito do tratamento com os antimicrobianos sobre o 

excesso de peso e alterações metabólicas secundárias. 

Referência Modelo Animal Dieta experimental Intervenção 
 

Principais Resultados 
 (tratamento vs controle)  

Di Luccia et al. (2015) Ratos Sprague-
Dawley machos com 
14 semanas de vida 

Dieta rica em frutose 
(20,4%) 

Ampicilina (1g/L) e 
neomicina (0,5 g/L)   
Na água de beber 
8 semanas  

Não alterou a massa corporal 
 a sensibilidade a insulina e a 
tolerância a glicose 

Hwang et al. (2015) Camundongos 
C57BL/6J machos 
com 8 semanas de 
vida 

Dieta high-fat com 
60% de gordura 

Vancomicina (0,5 g/L) e 
bacitracina (1g/L)  
Na água de beber 
4 semanas 

Não alterou a massa e a massa de 
gordura corporal  
 a insulinemia 
 a sensibilidade a insulina e a 
tolerância a glicose 

Rajpal et al. (2015) Camundongos 
C57BL/6 machos 
com 14 semanas de 
vida. 

Dieta high-fat com 
45% de gordura 

Ceftazidima (50, 150 ou 
500 mg/kg) ou 
vancomicina (50, 150 ou 
500 mg/kg) misturadas 
na dieta 
2 semanas 

Ceftazidima:  massa corporal e 
gordura corporal (150 ou 500 mg/Kg); 
glicemia e insulinemia (500 mg/Kg).  
Vancominina:  massa corporal (150 
mg/Kg). 

Rajpal et al. (2015) Ratos Zucker (ZDF-
Leprfa/Crl) machos 
com 7 semanas de 
vida. 

Dieta padrão com 
17% de gordura 

Ceftazidima (500 mg/kg) 
Via gavagem  
2 semanas 

 HbA1c, glicemia de jejum e 
insulinemia 
 a massa corporal 
 

Del Fiol et al. (2014) Ratos Wistar machos Dieta padrão  Amoxilina 
150 mg/kg  
Via gavagem 
2 semanas 

Não alterou a massa e a composição 
corporal 
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Referência Modelo Animal Dieta experimental Intervenção 
 

Principais Resultados 
 (tratamento vs controle) 

Ghosh et al. (2014) Camundongos LDLR-
/- machos com 10 
semanas de vida 

Dieta com 21% de 
gordura e 0,15% de 
colesterol 

Neomicina (100mg/dia) 
polimixina B (10mg/dia) 
Na água de beber 
16 semanas 

Não alterou a massa corporal e a 
glicemia de jejum 
 a tolerância a glicose 
 

Jena et al. (2013) Ratos Wistar machos 
com 8 a 10 semanas 
de vida 

Dieta com 65% de 
frutose  

Cefdinir 
Via gavagem 
4 semanas 

 a massa e a gordura corporal, a 
glicemia,  
 a tolerância a glicose 

Rune et al. (2013) Camundongos 
C57BL/6NTac 
machos com 0 dias 
de vida 

Dieta high-fat com 
60% de lipídios 

Ampicilina (1 g/L)   
Na água de beber 
5 semanas 

Não alterou a massa corporal e a 
insulinemia 
 a HbA1c 
 a tolerância a glicose 

Bech-Nielsen et al. 
(2012) 

Camundongos 
C57BL/6 fêmeas com 
três semanas de 
vida. 

Dieta padrão com 
12,6% de gordura 

Ampicilina (1 g/L) ou 
eritromicina (1 g/L)   
Na água de beber 
5 semanas 

Não alterou a massa corporal 
 a glicemia de jejum 
 a tolerância a glicose 

Carvalho et al. (2012) Ratos Swiss machos 
com 6 semanas de 
vida. 

Dieta high-fat com 
55% de gordura 

Ampicilina (1 g/L), 
neomicina (1 g/L) e 
metronidazol (1 g/L) 
Na água de beber 
8 semanas 

Não alterou o tamanho dos adipócitos 
 a massa corporal 
 a tolerância a glicose e a sensibilidade 
a insulina  
 

Murphy et al. (2012) Camundongos 
C57BL/6J machos 
com 7 semanas de 
vida 

Dieta high-fat com 
45% de lipídios 

Vancomicina (2mg/dia)  
Via gavagem 
8 semanas 

Não alterou a insulinemia 
o ganho de massa 
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Referência Modelo Animal Dieta experimental Intervenção 
 

Principais Resultados  
(tratamento vs controle) 

Cani et al. (2008) Camundongos 
C57BL/6J machos 
com 12 semanas de 
vida  

Dieta high-fat com 
72% de lipídios 

Ampicilina (1 g/L) e 
neomicina (0,5 g/L) 
Na água de beber 
4 semanas 

 a massa corporal e o tamanho dos 
adipócitos, insulinemia e a glicemia de 
jejum 
 a tolerância a glicose 

Cani et al. (2008) Camundongos ob/ob 
machos com 6 
semanas de vida 

Dieta padrão Ampicilina (1 g/L) e 
neomicina (0,5 g/L) 
Na água de beber 
4 semanas 

 a massa corporal e o tamanho dos 
adipócitos, insulinemia e a glicemia de 
jejum 
 

Chou et al. (2008) Camundongos ob/ob 
machos 

Dieta padrão Norfloxacina (1 g/L) e 
ampicilina (1 g/L) 
Na água de beber 
2 semanas 

Não alterou a massa corporal 
 a glicemia de jejum e a  insulinemia 
 a tolerância a glicose e a sensibilidade 
a insulina 

Chou et al., (2008) 
 

Camundongos 
C57BL/6 machos 

Dieta high-fat  Polimixina B (0,5 g/L) e 
neomicina (1 g/L) 
Na água de beber 
2 semanas 

Não alterou a massa corporal e a 
glicemia de jejum 
 

Membrez et al. 
(2008) 

Camundongos ob/ob 
machos com 8 a 10 
semanas de vida 

Dieta padrão Norfloxacina (1 g/L) e 
ampicilina (1 g/L)  
Na água de beber 
17 dias 

Não alterou a massa corporal  
 a glicemia de jejum e a  insulinemia 
 a tolerância a glicose 

Membrez et al. 
(2008) 

Camundongos 
C57BL/6J machos 
com 6 a 7 semanas 
de vida 

Dieta high-fat com 
60% de lipídios 

Norfloxacina (1 g/L) e 
ampicilina (1 g/L)  
Na água de beber 
17 dias 

Não alterou a massa e gordura corporal  
 a glicemia de jejum e a  tolerância a 
glicose 

Fonte: elaborada pelo autor. Abreviações e símbolos: HbA1c: hemoglobina glicada; : reduziu; : aumentou. 
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Tabela 2 - Principais resultados dos estudos clínicos que avaliaram o efeito do tratamento com os antimicrobianos sobre o excesso 

de peso e alterações metabólicas secundárias. 

Referência Participantes do 
estudo 

Desenho do estudo Intervenção 
 

Principais Resultados  
(tratamento vs controle) 

Mathur et al. (2016) 11 indivíduos adultos, 
obesos, pré-
diabéticos e com 
hálito metano 
positivo. 

Transversal Rifaximina (1650 mg/dia) 
e neomicina 
(1000mg/dia) 
10 dias 

 

Não alterou a massa corporal 
 a glicemia de jejum, a insulinemia 

Reijnders et al. 
(2016) 

57 homens adultos, 
caucasianos, com 
excesso de peso ou 
obesos, intolerantes 
a glicose e 
resistentes a insulina. 

Randomizado, duplo 
cego, controlado com 
placebo. 

Amoxilina ou 
vancomicina 
1500mg/dia 
7 dias 

Não alterou a massa corporal, o 
tamanho e o número de adipócitos, a 
glicemia de jejum, a insulinemia, o índice 
HOMA, e a sensibilidade do tecido 
adiposo e do fígado a insulina. 

Mikkelsen et al. 
(2015) 

12 homens adultos, 
caucasianos, 
saudáveis e 
eutróficos. 

Prospectivo com 
reavaliação 180 dias 
após a intervenção. 

Vancomicina (500 
mg/dia) e gentamicina 
(40 mg/dia) e 
meropenem (500 
mg/dia)  
4 dias 

Não alterou a massa corporal, a glicemia 
de jejum, a insulinemia, o índice HOMA, 
e as concentrações séricas de peptídeo 
C e HbA1c. 
 

Vrieze et al. (2014) 20 homens adultos 
caucasianos, obesos, 
e com síndrome 
metabólica. 

Randomizado, 
simples cego, 
controlado com 
placebo. 

Amoxilina ou 
vancomicina 1500mg/dia 
7 dias 

Não alterou a massa corporal, a 
insulinemia e a glicemia de jejum. 
 

Fonte: elaborada pelo autor. Abreviações e símbolos: HbA1c: hemoglobina glicada; HOMA: homeostatic model assessment (índice de insulino-resistência), 

: reduziu. 
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Tabela 3 - Efeito do tratamento com os antimicrobianos na composição da microbiota intestinal de indivíduos com excesso de 
peso. 

Referência Amostra Método Antimicrobiano Principais Resultados (tratamento vs controle) 

Mathur et al. 

(2016) 

Fezes q-PCR Rifaximina e 

neomicina  

 Methanobrevibacter smithii. 

Reijnders et al. 

(2016) 

Fezes Microarranjo 

(Human Intestinal 

Tract Chip analysis) 

Vancomicina  Filo Proteobacteria, membros do cluster de Clostridium IX, 

gênero Enterococcus e espécie Lactobacillus plantarum 

 Filo Firmitutes, membros dos clusters de Clostridium IV e XIV 

como as espécies Coprococcus eutactus, Faecalibacterium 

prausnitzii, Anaerostipes caccae e Clostridium leptum 

Di Luccia et al. 

(2015) 

Conteúdo 

cecal 

Pirosequênciamento Ampicilina e 

neomicina 

 Filos Proteobacteria e Bacteroidetes, e a classe Bacteroidia. 

 Classe Bacilli, e os gêneros Coprococcus e Ruminococcus.  

Hwang et al. 

(2015) 

Conteúdo 

cecal 

Pirosequênciamento Vancomicina e 

Bacitracina 

 Filo Proteobacteria e a espécie Escherichia coli 

 Filo Firmicutes, principalmente a família Lachnospiraceae; e o 

filo Bacteroidetes, principalmente a família Porphyromonadaceae 

Mikkelsen et al. 

(2015) 

Fezes Plaqueamento em 

meios específicos 

Vancomicina, 

gentamicina e 

meropenem 

 Grupos anaeróbios totais e coliformes, gêneros Enterococci e 

Bifidobacterium 

Rajpal et al. 

(2015) 

 

Fezes Sequênciamento de 

DNA metagenômico 

Vancomicina  Filo Proteobacteria. 

 

Rajpal et al. 

(2015) 

 

Fezes Sequênciamento de 

DNA metagenômico 

Ceftazidima  Filo Firmicutes, principalmente o gênero Lactobacillus 

 Filo Bacteroidetes e classe Clostridia 
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Referência Amostra Método Antimicrobiano Principais Resultados (antimicrobiano vs placebo) 

Vrieze et al. 
(2014) 

Fezes Microarranjo 
(Human Intestinal 
Tract Chip 
phylogenetic) 

Vancomicina  Filo Proteobacteria, principalmente os gêneros Haemophilus 
e Serratia, e a espécie Escherichia coli. e a espécie 
Lactobacillus plantarum. 
 Filo Firmicutes, principalmente os clusters de Clostridium IV 
e XIVa, e as espécies Faecalibacterium prausznitzii e 
Eubacterium hallii. 

Jena et al. (2013) Conteúdo 
cecal 

Plaqueamento em 
meios específicos 

Cefdinir  Família Enterobacteriaceae. 

Carvalho et al. 
(2012) 

Fezes Análises de 
metagenômica 
(BLASTX) 

Ampicilina, 
neomicina e 
metronidazol 

 Filo Proteobacteria. 
 Filos Bacteroidetes, Verrucomicrobia e Firmicutes. 

Murphy et al. 
(2012) 

Fezes Pirosequenciamento  Vancomicina  Filo Proteobacteria; famílias Enterobacteriaceae; 
Streptococcaceae; Desulfovibrionaceae e Alcaligenaceae; 
gêneros Lactococcus, Sutterella e Desulfovibrio. 
 Filos Firmicutes, Bacteroidetes; famílias Clostridiacea, 
Bacteroidaceae, Porphyromonadaceae e Deferribacteres; e os 
gêneros Bacteroides, Clostridium e Odoribacter. 

Cani et al. (2008) Conteúdo 
cecal dos 
camundongos 
ob/ob 

DGGE  Ampicilina e 
neomicina 

 Gêneros Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides e 
Prevotella. 

Cani et al. (2008) Conteúdo 
cecal dos 
animais com 
dieta high-fat 

DGGE  Ampicilina e 
neomicina 

 Gêneros Lactobacillus, Bacteroides e Prevotella. 
 Gênero Bifidobacterium. 

Chou et al. (2008) Fezes Plaqueamento em 
meios específicos. 

Norfloxacina  Família Enterobacteriaceae. 

Chou et al. (2008) Fezes Plaqueamento em 
meios específicos. 

Ampicilina  Gênero Bacteroides. 
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Referência Amostra Método Antimicrobiano Principais Resultados (antimicrobiano vs placebo) 

Membrez et al. 

(2008) 

Conteúdo 

cecal 

Plaqueamento em 

meios específicos. 

Norfloxacina  Família Enterobacteriaceae. 

Membrez et al. 

(2008) 

Conteúdo 

cecal 

Plaqueamento em 

meios específicos. 

Ampicilina  Gênero Bacteroides. 

Fonte: elaborada pelo autor. Abreviações e símbolos: DGGE: eletroforese em gel com gradiente desnaturante, q-PCR: reação em cadeia de polimerase 

quantitativo, : aumentou, : reduziu. 
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3.2.3 Antimicrobiano Ceftriaxona 

O antimicrobiano ceftriaxona é uma cefalosporina de terceira geração que 

pertence ao grupo dos antimicrobianos β-lactâmicos (Figura 1). As cefalosporinas 

são semissintéticas derivadas da cefalosporina C que é naturalmente produzido pelo 

fungo Cephalosporium acremonium. As cefalosporinas podem ser classificadas em 

quatro gerações de acordo com seu espectro de atuação, assim as de primeira 

geração são ativas, principalmente, contra os cocos gram-positivos. Por sua vez, as 

de segunda geração são mais ativas contra as bactérias gram-negativas, enquanto 

as de terceira e quarta são ainda mais ativas contra as bactérias gram-negativas 

quando comparadas as cefalosporinas de segunda geração (ALLAM et al., 2017). 

 

Figura 1 - Estrutura química da ceftriaxona. 

 

Fonte: Rosária e Grumach (2006). Destaque para o anel β-lactâmico. 
 

A ceftriaxona tem sido amplamente utilizada para o tratamento de infecções 

severas dos tratos respiratório e excretor, bem como no pós-operatório cirúrgico e no 

tratamento da meningite infantil. Os mecanismos de ação da ceftriaxona consistem 

na (1) ligação a proteínas específicas ligadoras de penicilina Ia, Ib, e III; (2) inibição 

da síntese da parede celular; e (3) ativação de enzimas autolíticas na parede celular 

(ALLAM et al., 2017).  

As vias de administração preferencial da ceftriaxona são a parenteral e 

intramuscular, isso por que em função de sua estrutura química esse antimicrobiano 

exibe uma baixa afinidade pelo transportador H+/PEPT1, o qual é o principal 

responsável pelo transporte intestinal da maioria dos antimicrobianos (MRESTANI et 

al., 2004). 
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3.3 Probióticos 

O potencial uso dos microrganismos para a modulação da composição da 

microbiota intestinal a fim de proporcionar benefícios à saúde foi proposto pela 

primeira vez em 1907 por Eli Metchnikoff, ganhador do Prêmio Nobel de Medicina de 

1908 (FAO/WHO, 2001). 

Para exercer seu efeito modulatório os microrganismos probióticos devem ser 

capazes de sobreviver a passagem pelo TGI e chegar em quantidades suficientes no 

intestino delgado ou cólon onde colonizarão (FAO/WHO, 2001). Para tanto, 

estabeleceu-se que devem ser consumidos diariamente no mínimo de 108 a 109 

unidades formadoras de colônia (UFC) do microrganismo viável por mL ou g no 

produto final pronto para consumo, assim, um número suficiente resistirá aos efeitos 

deletérios do suco gástrico e da bile, sendo capazes de colonizar o lúmen intestinal 

(BRASIL, 2008). 

Os microrganismos probióticos possuem um longo histórico de uso sem que 

efeitos adversos graves à saúde de seus consumidores sejam relatados. A fim de 

assegurar que esse histórico não mude, a FAO/WHO recomenda que durante a 

seleção de um microrganismo para uso como probiótico sejam realizados testes que 

assegurem que a estirpe não seja capaz de transmitir genes que habilitem a 

resistência a medicamentos, principalmente contra os antimicrobianos (FAO/WHO, 

2001). 

 
3.3.1 Probióticos no Tratamento do Excesso de Peso 

Em função do potencial modulatório que os probióticos possuem sobre a 

composição da microbiota intestinal, estudos têm sendo realizados com o objetivo de 

investigar se o consumo contínuo desses microrganismos é capaz de prevenir e até 

mesmo tratar o excesso de peso. Os resultados são ainda controversos, 

provavelmente em função das características inerentes dos participantes dos 

estudos (idade e genética), dos diferentes modelos experimentais, das diferenças 

geográficas e de estilo de vida (dieta, atividade física, tabagismo e alcoolismo), do 

estágio de desenvolvimento da doença, do tamanho da amostra, do esquema de 

tratamento (dose e duração) e da forma de apresentação do probiótico (cápsulas, 

liofilizado, em leites fermentados, inativados pelo calor) (CANI e HUL, 2015;  

MILLION e RAOULT, 2013;  RAZMPOOSH et al., 2016). 
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Os mecanismos utilizados pelos probióticos são múltiplos, podendo uma 

única estirpe utilizar mais de um mecanismo, contudo, tais mecanismos são 

altamente estirpe-específico, o que ajuda a justificar os diferentes resultados 

constatados nos estudos (CANI e HUL, 2015). 

De modo geral acredita-se que o consumo contínuo dos probióticos possa 

levar à perda de massa corporal por meio da: (1) modulação da composição da 

microbiota intestinal; (2) melhora da barreira intestinal; (3) modulação do 

metabolismo do hospedeiro; (4) produção dos AGCC; (5) imunomodulação; (6) 

modulação do sistema endocanabinóide; e (7) produção dos hormônios 

enteroendócrinos (BARZ et al., 2015;  CANI e HUL, 2015;  EVERARD et al., 2013;  

PRADOS-BO et al., 2015). 

 

3.3.2 Lactobacillus gasseri 

O gênero Lactobacillus compreende um grande número de espécies que são 

consideradas probióticas (FAO/WHO, 2001). Essas bactérias são gram-positivas, 

incapazes de formar esporos, desprovidas de flagelos, exibindo forma bacilar ou 

cocobacilar e são microaerófilas ou anaeróbios. Os Lactobacillus são 

homofermentativos, sendo o principal produto do seu metabolismo o ácido láctico e 

em função disso, essas bactérias pertencem ao grupo das bactérias do ácido láctico 

(BAL) (DI LUCCIA et al., 2013). 

Uma das espécies probióticas presente nesse gênero é Lactobacillus gasseri 

(inicialmente classificada como Lactobacillus acidophilus grupo B1), a qual pode ser 

naturalmente encontrada no leite materno e nas microbiotas vaginal e intestinal 

(CARROLL et al., 2007;  DI LUCCIA et al., 2013;  JUNG et al., 2013). Por ser de 

origem humana, quando administrada em quantidades adequadas, L. gasseri é 

capaz de sobreviver à passagem pelo TGI e colonizar o intestino delgado (KAWASE 

et al., 2011;  KIM et al., 2006;  MIYOSHI et al., 2014;  RITTER, KOHLER e VON AH, 

2009). Nesse sentido, Fujiwara et al. (2001) constataram que essa bactéria pode ser 

encontrada na microbiota intestinal até 90 dias após a interrupção do consumo, tal 

resultado seria consequência da alta capacidade de adesão às células epiteliais 

intestinais que essa bactéria exibe (ROGELJ e MATIJAŠIC´, 2006). 

Estudos têm sugerido que o consumo contínuo de L. gasseri pode auxiliar na 

perda de massa corporal (Tabelas 4 e 5), para tanto, essa bactéria utilizaria 

diferentes mecanismos que atuariam em sinergismo proporcionando tal benefício. 



41 
 

 

Dentre esses mecanismos, já foi constatado que L. gasseri é capaz de inibir a 

absorção intestinal de lipídios (HAMAD et al., 2009;  KADOOKA et al., 2010;  

OGAWA et al., 2014), tal resultado seria consequência da capacidade que essa 

bactéria possui de se ligar as moléculas de lipídios presentes no lúmen intestinal, 

sendo ambos eliminados juntamente com as fezes. Além disso, L. gasseri 

desconjuga os sais biliares, os quais nessa forma não são capazes de formar 

micelas estáveis e auxiliar nos processos de digestão e absorção (USMAN e 

HOSONO, 1999;  YONEJIMA, USHIDA e MORI, 2013). Ainda, Ogawa et al. (2015) 

constataram que L. gasseri SBT0317 e JCM1131 são capazes de inibir a atividade 

da enzima lipase pancreática de forma dose-dependente, com isso são formadas 

micelas grandes as quais não são absorvidas de forma eficiente. Com relação à 

absorção dos demais macronutrientes, até o momento, nada foi relatado. 

Outro mecanismo utilizado por L. gasseri diz respeito à modulação da 

composição da microbiota intestinal. Assim, o consumo contínuo dessa bactéria é 

capaz de reduzir a população de coliformes (USMAN e HOSONO, 2000) e de 

bactérias do gênero Staphylococcus (FUJIWARA et al., 2001), bem como aumentar 

a população de bactérias do grupo Clostridium IV, principalmente a espécie 

Faecalibacterium prausnitzii (SAWADA et al., 2016;  YODA et al., 2012), além da 

população de Lactobacillus (USMAN e HOSONO, 2000;  YODA et al., 2012). A 

capacidade modulatória exibida por L. gasseri seria consequência de sua 

capacidade de produzir bacteriocinas, tais como a gassericina A, K7 A, K7 B e T, e 

as acidocinas LF221 A e B, as quais são capazes de eliminar bactérias patogênicas 

como Helicobacter pylori (PANDEY et al., 2013;  PETERNEL et al., 2010;  ROGELJ e 

MATIJAŠIC´, 2006). Adicionalmente, o ácido láctico, produto final do metabolismo 

dessa bactéria, também atua eliminando bactérias, uma vez que reduz o pH do 

meio, e aumenta o peristaltismo, dificultando a adesão das bactérias patogênicas ao 

epitélio intestinal (LIU et al., 2006). 

O consumo contínuo de L. gasseri tem sido relacionado à melhora da função 

da barreira intestinal e a redução da concentração sérica de LPS (KAWANO et al., 

2016). Para tanto, o consumo contínuo de L. gasseri (1,06 × 109 UFC/g de dieta, 

durante 5 semanas) é capaz de aumentar a produção de imunoglobulina A e a 

população de células imunoglobulina A positivas presentes nas placas de Peyer 

(SAKAI et al., 2014). Quanto às proteínas de junção celular aparentemente L. 

gasseri não é capaz de aumentar a expressão das mesmas, contudo, é provável que 
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essa bactéria atue melhorando a distribuição dessas proteínas, de modo a reduzir a 

permeabilidade intestinal (KAWANO et al., 2016). Como consequência do efeito 

modulatório dessa bactéria, observa-se que a concentração de substâncias 

produzidas por microrganismos que podem comprometer o funcionamento da 

barreira intestinal, tais como p-cresol, é reduzida (FUJIWARA et al., 2001). Ainda, 

durante a fase estacionária de seu crescimento, L. gasseri produz uma proteína 

termoestável de baixo peso molecular (< 3 kDa) (DI LUCCIA et al., 2013), a qual 

protege as células epiteliais intestinais da apoptose induzida pelas citocinas pró-

inflamatórias, auxiliando na manutenção da barreira intestinal (DI LUCCIA et al., 

2013;  KAWANO et al., 2016). 

Como consequência da melhora da barreira intestinal tem sido observado que 

o consumo contínuo de L. gasseri reduz a inflamação sistêmica, intestinal e do 

tecido adiposo. Essa bactéria seria capaz de reduzir a inflamação intestinal, por meio 

da modulação da resposta imune inata local (CARROLL et al., 2007;  LUONGO et 

al., 2013;  SHI et al., 2013;  YODA et al., 2012;  YOSHIDA et al., 2011). Ainda, 

algumas estirpes de L. gasseri são capazes de eliminar os radicais livres presentes 

no lúmen intestinal, que foram gerados por outras bactérias ali presentes ou pelo 

sistema imune local, uma vez que possuem em sua superfície enzimas 

antioxidantes, tais como a superóxido dismutase (CARROLL et al., 2007;  KIM et al., 

2006). 

Quanto à inflamação do tecido adiposo, já foi constatado que o tecido adiposo 

de indivíduos com excesso de peso tratados com L. gasseri apresentou um maior 

número de macrófagos M2 e um menor número de macrófagos M1 e linfócitos CD8 

em comparação com o controle. Considerando que os macrófagos M2 possuem 

atividade anti-inflamatória enquanto M1 é pró-inflamatório, tal resultado sugere que o 

consumo dessa bactéria é capaz de reduzir a inflamação no tecido adiposo 

(KAWANO et al., 2016;  UKIBE, MIYOSHI e KADOOKA, 2015). Adicionalmente, o 

tecido adiposo de indivíduos com excesso de peso tratados com L. gasseri 

apresentaram menor expressão de genes pró-inflamatórios tais como MCP1, PAI1, 

CCR2 e TNFα, além de uma maior expressão de adiponectina, que é anti-

inflamatória (MIYOSHI et al., 2014;  UKIBE et al., 2015;  YONEJIMA et al., 2013). 

Outro mecanismo que seria utilizado por L. gasseri, diz respeito à modulação 

do metabolismo de seu hospedeiro, nesse sentido já foi constatado que o consumo 

contínuo desse probiótico pode reduzir a atividade da enzima LPL no tecido adiposo 
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(HAMAD et al., 2009), aumentar a expressão de genes relacionados com o processo 

de lipólise no tecido adiposo e no fígado (KANG et al., 2013;  MIYOSHI et al., 2014;  

YONEJIMA et al., 2013), e aumentar a expressão do Fiaf (KANG et al., 2013). 

Apesar de, até o momento, o mecanismo molecular que proporciona essa 

modulação não ter sido esclarecido, sabe-se que o consumo contínuo de L. gasseri 

leva ao aumento da concentração dos AGCC nas fezes e esses são capazes de 

modular o metabolismo energético do hospedeiro (SAWADA et al., 2016;  

SHIROUCHI et al., 2016). Ainda, recentemente foi observado que ratos Sprague-

Dawley tratados com leite desnatado fermentado produzido por L. gasseri SBT2055 

(6 × 107 UFC/g de dieta) durante 4 semanas, apresentaram uma maior taxa de 

oxidação de carboidratos durante o período noturno em comparação com o controle, 

com isso o gasto energético total do grupo tratado foi maior, o que levou a um menor 

ganho de massa corporal (SHIROUCHI et al., 2016). 

Destaca-se que os efeitos benéficos proporcionados pelo consumo de L. 

gasseri ocorrem, principalmente, quando a bactéria é consumida de forma contínua, 

uma vez que essa modula a composição da microbiota transiente, a qual é aos 

poucos eliminada juntamente com as fezes (KADOOKA et al., 2013). Assim, 

recomenda-se que L. gasseri seja consumido continuamente e em quantidades 

adequadas para que sua população seja mantida constante na microbiota intestinal. 
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Tabela 4 - Principais resultados dos estudos experimentais que avaliaram o efeito do tratamento com L. gassari sobre o excesso 
de peso e alterações metabólicas secundárias. 
Modelo Animal e Dieta Tratamento Efeito (tratamento vs controle) Mecanismo Referência 

Camundongos C57BL/6J 

machos com 7 semanas 

de vida 

Dieta AIN76 modificada 

rica em gorduras (40%) 

L. gassari SBT2055 foi 

misturado a dieta na 

proporção de 0,5% (1,4 ×109 

UFC/g) 

21 semanas 

 ganho de massa e massa de 

gordura corporal  

 

 inflamação no TA e a 

permeabilidade intestinal 

Kawano et 

al.(2016) 

Camundongos C57BL/6J 

machos com 7 semanas 

de vida 

Dieta high-fat com 45% de 

gorduras  

L. gassari SBT2055 foi 

misturado a dieta na 

proporção de 1% (1 ×109 

UFC/g)  

12 semanas 

 glicemia  

Não alterou massa e massa de 

gordura corporal 

 inflamação no TA  Ukibe et al. 

(2015) 

Camundongos C57BL/6J 

machos com 7 semanas 

de vida 

Dieta AIN76 modificada 

rica em gorduras (10%) 

L. gassari SBT2055 foi 

misturado a dieta na 

proporção de 0,5% (5 ×108 

UFC/g)  

24 semanas 

 ganho de massa, massa de 

gordura corporal e a gordura 

hepática 

 inflamação no TA  

 lipólise hepática 

 

Miyoshi et al. 

(2014) 

Camundongos C57BL/6J 

machos com 6 semanas 

de vida 

Dieta AIN76 modificada 

rica em sacarose 

L. gassari BNR17 foi 

administrado via gavagem nas 

doses de 109 ou 10 10 UFC 

duas vezes ao dia 

10 semanas 

 ganho de massa, massa de 

gordura corporal e o tamanho de 

adipócitos  

Não alterou glicemia 

 inflamação no TA  

 lipólise hepática 

 leptina sérica 

Kang et al. 

(2013) 

Ratos Sprague-Dawley 

machos com 7 semanas 

de vida 

Dieta high-fat com 47,2% 

de gordura 

L. gassari TMC0356 inativado 

pelo calor foi administrado via 

gavagem em baixa (41,8 

mg/kg/d), média (83,5 

mg/kg/d) e alta dose (167, 0 

mg/kg/d) 

15 semanas 

 massa corporal, e glicemia 

 

 inflamação sistêmica  

 insulinemia 

 

Shi et al. 

(2013) 
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Modelo Animal e Dieta Tratamento Efeito (tratamento vs controle) Mecanismo Referência 

Camundongos KK-Ay 

Dieta high-fat com 45% de 
gordura 

L. gasseri NT foi misturado a 
dieta (109 UFC/g) 
5 semanas 

 gordura visceral e hepática, e 
glicemia 
 

 inflamação no TA  
 lipólise hepática 
 excreção fecal de sais 
biliares e de TG 

Yonejima et 
al. (2013) 

Ratos Sprague-Dawley 
machos com 6 semanas 
de vida 
Dieta AIN76 modificada 
rica em sacarose 

L. gasseri BNR17 foi 
administrado via gavagem na 
dose 109 UFC/0,5 mL duas 
vezes ao dia 
12 semanas 

 ganho de massa e gordura 
corporal, e glicemia 
 

Modulação da composição 
da microbiota intestinal 

Kang et al. 
(2010) 

Ratos Zucker machos 
com 5 semanas de vida. 
Dieta AIN76 

Leite fermentado produzido 
por L. gasseri SBT2055 foi 
misturado a dieta (6 ×107 
UFC/g) 
4 semanas 

 TA mesentérico e subcutâneo, 
tamanho dos adipócitos, e a 
concentração hepática de lipídios e 
colesterol 
Não alterou massa corporal e 
glicemia 

 atividade da  LPL e a 
absorção intestinal de 
lipídios 
 excreção fecal de 
colesterol 

Hamad et al. 
(2009) 

Camundongos C57BL ⁄ 
KS ⁄J db ⁄db machos com 
6 semanas de vida 
Dieta comercial padrão 

L. gasseri BNR17 
administrado via gavagem nas 
doses de 107, 108, 109 e 1010  

UFC/0,3 mL duas vezes ao dia 
12 semanas 

 glicemia de jejum e pós-
prandial, HbA1c 
Não alterou massa corporal 

 tolerância a glicose Yun et al. 
(2009) 

Ratos Sprague-Dawley 
machos com 4 semanas 
de vida. 
Dieta AIN76 

Leite fermentado produzido 
por L. gassari SBT2055 foi 
misturado a dieta (6 ×107 
UFC/g) 
4 semanas 

 concentração de TG no fígado e 
o tamanho dos adipócitos 
Não alterou massa e gordura 
corporal, e glicemia 

 concentração sérica de 
leptina 
 

Sato et al. 
(2008) 

Fonte: elaborada pelo autor. Abreviações e símbolos: HbA1c: hemoglobina glicada; L.: Lactobacillus; LPL: lipase lipoproteica; TA: tecido adiposo; Tg: 

triglicerídeos; UFC: unidades formadoras de colônias,: aumentou, : reduziu. 
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Tabela 5 - Principais resultados dos estudos clínicos que avaliaram o efeito do tratamento com L. gassari sobre o excesso de peso 

e alterações metabólicas secundárias. 

Participantes do 
estudo 

Desenho do estudo Intervenção Principais Resultados Referência 

62 Coreanos adultos 

obesos de ambos os 

sexos  

Randomizado, duplo-

cego, controlado com 

placebo 

6 capsulas/dia (2 capsulas 30 

min antes das refeições) 

contendo 10 10 UFC de L. 

gassari BNR17 cada 

12 semanas 

Baseline vs Final 

 massa corporal e a 

circunferência da cintura 

 

Tratado vs Controle 

Não alterou a massa corporal, 

percentual de gordura corporal, 

circunferência da cintura e o perfil 

lipídico sérico 

Jung et al. (2013) 

210 Japoneses adultos 

obesos de ambos os 

sexos pareados por 

idade, sexo e IMC 

Randomizado, 

multicêntrico, paralelo, 

controlado com placebo 

200 g/dia de leite fermentado 

com culturas starters e 

adicionado de 107 ou 106 UFC 

de L. gassari SBT2055/100g  

12 semanas 

Doses alta vs baixa 

Não houve diferença 

 

Tratado vs Controle 

 gordura abdominal, IMC e 

circunferência da cintura 

Kadooka et al. 

(2013) 

87 Japoneses adultos 

obesos de ambos os 

sexos pareados por 

idade, sexo e IMC 

Randomizado, 

multicêntrico, duplo-

cego, controlado com 

placebo 

200 g/dia de leite fermentado 

com culturas starters e 

adicionado de 5 × 10 10 UFC de 

L. gassari SBT2055/100g 

12 semanas 

Tratado vs Controle 

 gordura visceral, subcutânea e 

total, massa corporal e 

circunferência da cintura 

Kadooka et al. 

(2010) 

Fonte: elaborada pelo autor. Abreviações e símbolos: IMC: índice de massa corporal; L.: Lactobacillus; UFC: unidades formadoras de colônias, 

: reduziu. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Lactobacillus_rhamnosus
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3.4 Modelo Animal 

A fim de melhor compreender como os fatores de risco contribuem para o 

desenvolvimento do excesso de peso, bem como investigar possíveis formas de 

prevenção e tratamento, pesquisadores utilizam-se cada vez mais de modelos 

animais obtidos a partir da indução por dieta high-fat, uma vez que esse modelo 

reproduz com maior fidedignidade o excesso de peso humano quando 

comparado aos modelos obtidos a partir de manipulação genética (WHITE et al., 

2013). 

Os animais comumente utilizados para o estudo do excesso de peso por 

meio da indução com dieta são os camundongos, sendo as linhagens isogênicas 

ou inbred (C57BL/6, C57BL/6J, AKR/J e A/J) as mais utilizadas (WHITE et al., 

2013). Os protocolos empregados para a indução do excesso de peso são 

variados tanto com relação ao percentual de calorias provenientes dos lipídios 

da dieta (45 a 72%) quanto ao tempo de indução (8 a 12 semanas) (CANI et al., 

2008;  HWANG et al., 2015;  MEMBREZ et al., 2008;  MURPHY et al., 2012;  

RUNE et al., 2013). Ainda, quanto ao tipo de lipídio utilizado, recomenda-se a 

utilização da banha de porco, em função de sua alta concentração de ácidos 

graxos saturados, os quais promovem de forma mais eficiente um aumento da 

lipogênese e depósito de microvesículas de gordura no fígado, contribuindo 

tanto para o desenvolvimento da obesidade quanto da RI (WHITE et al., 2013). 

Por apresentar um grande potencial saciogênico, usualmente os animais 

não consomem grandes quantidades de dieta high-fat, contudo, a quantidade 

consumida, em função de seu alto aporte calórico e seu perfil de ácidos graxos, 

é capaz de aumentar a massa e a gordura corporal de forma eficiente (CANI et 

al., 2008;  DANIEL et al., 2013;  UKIBE et al., 2015;  WHITE et al., 2013).  

Considerando a capacidade que a dieta possui de modular a composição 

da microbiota intestinal, sabe-se que o consumo contínuo da dieta high-fat é 

capaz de modifica a composição dessa microbiota e isso contribuiria para o 

desenvolvimento do excesso de peso no modelo animal (CANI et al., 2008;  

DANIEL et al., 2013;  HILDEBRANDT et al., 2009).  

Juntamente com a modulação na composição da microbiota observa-se 

que a fisiologia intestinal é alterada, uma vez que os metabólitos produzidos pela 

microbiota atuarão modulando a fisiologia local e consequentemente o risco para 

o desenvolvimento do excesso de peso (DANIEL et al., 2013). Assim, o consumo 
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da dieta high-fat leva ao aumento da permeabilidade intestinal, o que 

consequentemente aumenta o LPS sérico. Ainda, o LPS pode ser transportado 

pelas partículas de quilomícrons (CANI et al., 2007), com isso a dieta high-fat 

contribui para que o quadro de inflamação crônica de baixo grau se instale e 

consequentemente o excesso de peso se desenvolva. 

A fim de potencializar os efeitos da dieta high-fat na indução do excesso 

de peso, tem sido administrada simultaneamente à dieta, uma solução de frutose 

na água de beber dos animais (KULKARNI et al., 2015;  VEDOVA et al., 2016;  

VOLYNETS et al., 2017). Essa capacidade da frutose de aumentar o risco para o 

desenvolvimento do excesso de peso reside, principalmente, no potencial 

lipogênico que esse monossacarídeo possui. O consumo de grandes 

quantidades de frutose de forma contínuo aumentaria os estoques de gordura 

dos tecidos adiposo, muscular e hepático (DEKKER et al., 2010). 

Adicionalmente, já foi observado que o consumo da dieta high-fat 

associado a frutose levaria a alterações na barreira intestinal, o que culminaria 

no aumento da permeabilidade intestinal. Ainda, tal padrão alimentar provocaria 

o aumento da população de Firmicutes em detrimento dos Bacteroidetes, e 

reduções nas populações de bactérias dos gêneros Bifidobacterium (VOLYNETS 

et al., 2017). 
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4 METODOLOGIA GERAL 

4.1 Cálculo Amostral 

O tamanho amostral foi calculado conforme proposto por Mera et al. 

(1998), adotando-se uma diferença de 10% no ganho de massa corporal 

(variável principal) em relação aos tratamentos e um poder estatístico de 99% (α 

≤ 0,01). Para os cálculos utilizou-se os valores obtidos no estudo de Miyoshi et 

al. (2014). Assim, obteve-se o número de sete animais por grupo experimental 

(Apêndice A). Como serão utilizados cinco grupos experimentais foram utilizados 

trinta e cinco animais no experimento. 

 

4.2 Modelo Animal 

Foram utilizados trinta e cinco camundongos C57BL/6J machos 

provenientes do Biotério Central do Centro de Ciências Biológicas e da Saúde 

da Universidade Federal de Viçosa (UFV). Os animais foram mantidos em 

gaiolas coletivas, com ciclo claro/escuro de 12h e temperatura média de 22±2ºC. 

Durante todo o período experimental, os animais tiveram livre acesso a solução 

de frutose ou água, e as dietas experimentais, que foram administradas 

seguindo o esquema de pair-feeding. 

Após passarem por quatro semanas de adaptação teve início o 

experimento, estando os animais com oito semanas de vida.  

 

4.3 Aspectos Éticos 

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais da UFV, número 09/2017 (Anexo A), e seguiu as normas do Conselho 

Nacional de Controle de Experimentação Animal (BRASIL, 2008) e a Declaração 

de Helsinki. 

 

4.4 Desenho Experimental 

Inicialmente os camundongos passaram pela fase de indução do excesso 

de peso que tinha como objetivo produzir uma diferença de massa corporal entre 

os animais. Para tanto os camundongos foram divididos aleatoriamente em dois 

grupos (Figura 2) sendo grupo high-fat (n = 28) e controle negativo (n = 7). O 

grupo high-fat foi alimentado com dieta high-fat com 60% das calorias 

provenientes de lipídios (MEMBREZ et al., 2008) e uma solução de frutose 
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(Synth®, Diadema, Brasil) a 10% no lugar da água de beber (VEDOVA et al., 

2016). Já o grupo controle negativo foi alimentado com dieta AIN93M (REEVES, 

NIELSEN e FAHEY, 1993) (Tabela 6) e água destilada. 

 

Tabela 6 - Composição centesimal das dietas experimentais. 

Ingredientes  High-fat 60% AIN-93M 

Banha de porco (g)  31,70 - 

Caseína (> 85 % de proteína) (g)  25,80 14,00 

Maltodextrina (g)  16,20 15,50 

Sacarose (g)  8,90 10,00 

Celulose (g)  6,50 5,00 

Óleo de soja (g)  3,20 4,00 

Citrato de potássio (g)  2,10 - 

Fosfato de cálcio (g)  1,70 - 

Mix mineral (g)  1,30 3,50 

Mix vitamínico (g)  1,30 1,00 

Carbonato de cálcio (g)  0,70 - 

L-cistina (g)  0,39 0,18 

Bitartarato de colina (g)  0,30 0,25 

Calorias das gorduras (%)  60,67 10,00 

Calorias dos carboidratos (%)  19,39 75,90 

Calorias das proteínas (%)  19,93 14,10 

Densidade calórica (kcal/g)  5,17 3,80 

Fonte: Research diets (http://www.researchdiets.com/open-source-diets/stock-diets/dio-series-
diets) e Reeves et al. (1993). 

 

Os animais foram pesados semanalmente, sendo a diferença estatística (p 

< 0,05) de massa corporal entre os grupos utilizada como critério para o início da 

fase de tratamento (Gráfico 1). 

http://www.researchdiets.com/open-source-diets/stock-diets/dio-series-diets
http://www.researchdiets.com/open-source-diets/stock-diets/dio-series-diets
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Gráfico 1 - Massa corporal da fase de indução.  

 

Fonte: elaborada pelo autor. Os valores são expressos 
como média ± EP. * indica diferença estatística (p < 0,05) 
entre os grupos, segundo teste de t de student. 

 

Assim após 12 semanas, teve início a fase de tratamento na qual os 

camundongos do grupo high-fat (n = 28) foram divididos aleatoriamente em 

quatro grupos cada um com sete animais, sendo: controle positivo, probiótico, 

antimicrobiano e antimicrobiano mais probiótico (antimicrobiano+probiótico) 

(Figura 2). Essa fase teve duração de quatro semanas. A escolha do tempo de 

tratamento baseou-se na falta de consenso sobre quanto tempo um 

antimicrobiano pode ser utilizado no tratamento adjuvante do excesso do peso 

(REIS, PELUZIO e BRESSAN, 2018) e também no potencial risco de morte dos 

animais, já que a dose utilizada é considerada uma superdose. 

Os animais continuaram a receber as mesmas dietas e a solução de 

frutose que lhes foram administradas na fase de indução, de acordo com o 

esquema de pair-feeding, e todos os tratamentos foram administrados 

diariamente via gavagem. 
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Figura 2 - Desenho experimental completo.  

 

Fonte: elaborada pelo autor. Inicialmente os camundongos C57BL/6J machos (n = 35) passaram 
pela fase de indução que tinha como objetivo produzir uma diferença de massa corporal entre os 
animais. Para tanto os camundongos foram divididos randomicamente nos grupos high-fat (n = 
28) e controle negativo (n = 7). O grupo high-fat foi alimentado com dieta high-fat com 60% das 
calorias provenientes de lipídios e uma solução de frutose a 10% no lugar da água de beber. 
Após ter sido constatado que as massas corporais desses dois grupos diferiam estatisticamente, 
teve início a fase de tratamento com duração total de 4 semanas. Para tanto, os camundongos 
foram subdivididos em 4 grupos experimentais, sendo controle positivo tratado com água; 
antimicrobiano tratado com ceftriaxona (500 mg/kg); probiótico tratado com L. gasseri (109 
UFC/dia); e antimicrobiano mais probiótico, que nas duas semanas iniciais foi tratado com 
ceftriaxona (500 mg/kg) e nas duas semanas subsequentes recebeu L. gasseri (109 UFC/dia). 
Durante toda a fase de tratamento os animais continuaram recebendo as mesmas dietas da fase 
de indução e solução de frutose 10% em substituição à água de beber. 

 

Os animais do grupo controle positivo foram tratados com 100 µL de água 

destilada. O grupo antimicrobiano foi tratado com 500 mg/kg (RAJPAL et al., 

2015) de ceftriaxona (Triaxton®, Blau Farmacêutica S/A) diluídos em tampão 

fosfato salino (PBS), até o volume final de 100 µL. Esse antimicrobiano foi 

selecionado, pois atua, principalmente, contra as bactérias do tipo gram-

negativas, as quais em função do LPS, têm sido relacionadas com o aumento do 

risco para o desenvolvimento do excesso de peso. Além disso a ceftriaxona não 

é absorvido pelo organismo, agindo localmente no intestino delgado e no cólon 

(AUDA et al., 2009;  MRESTANI et al., 2004). A dose escolhida foi baseada no 

estudo de Rajpal et al. (2015) o qual obteve melhores resultados com relação ao 

excesso de peso ao tratar um modelo animal semelhante ao do presente estudo 

com 500 mg de ceftazidima (cefalosporina de terceira geração)/kg de massa 

corporal. 
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Já o grupo probiótico, recebeu 109 unidades formadoras de colônia (UFC) 

de Lactobacillus gasseri (Lemma Supply Solutions®, Brooklin Paulista, Brasil) 

diluídos em PBS, até o volume final de 100 µL. Sendo, esse probiótico 

selecionado em função de seus efeitos positivos descritos na literatura científica 

sobre o excesso de peso e adiposidade corporal (KANG et al., 2013;  KAWANO 

et al., 2016;  MIYOSHI et al., 2014;  SHI et al., 2013). 

O grupo antimicrobiano+probiótico recebeu nas primeiras duas semanas 

da fase de tratamento 500 mg/kg (RAJPAL et al., 2015) de ceftriaxona (Triaxton®, 

Blau Farmacêutica S/A) diluídos em PBS, e nas duas semanas subsequentes 

109 UFC de L. gasseri (Lemma Supply Solutions®, Brooklin Paulista, Brasil) 

diluídos em PBS até o volume final de 100 µL. Com esse esquema de 

tratamento espera-se que o antimicrobiano elimine as bactérias relacionadas 

com o aumento do risco para o desenvolvimento do excesso de peso e o 

probiótico recolonize mais rapidamente esse ambiente, levando a uma redução 

no ganho de massa corporal (DEL FIOL et al., 2014). 

 
 

4.5 Massa e Medidas Corporais  

A massa corporal dos animais foi verificada semanalmente por meio de 

pesagem em balança. A partir dos valores obtidos, calculou-se o ganho de 

massa corporal a partir da diferença entre a massa final e a inicial. 

Com relação às medidas corporais, essas foram aferidas ao final da fase 

de tratamento. Para tanto, foram aferidos os perímetros abdominal (medido 

imediatamente antes das pernas traseiras - PA) e torácico (medido 

imediatamente após as pernas dianteiras - PT) com o auxílio de uma fita 

inelástica milimetrada. Assim, foi possível calcular a razão perímetro 

abdominal/perímetro torácico (DEL FIOL et al., 2014). 

O índice de Lee foi calculado a partir da divisão da raiz cúbica da massa 

corporal (g) pelo comprimento focinho ânus (cm). Esse índice assemelha-se ao 

IMC para humanos, porém não existem valores de referência para animais, 

sendo valores elevados considerados indicadores de adiposidade corporal 

aumentada (DEL FIOL et al., 2014). 
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4.6 Consumo Alimentar, Hídrico e Calórico 

O consumo alimentar foi avaliado a partir da diferença entre a quantidade 

de dieta ofertada e a quantidade não consumida. A solução de frutose a 10% 

ofertada e consumida durante todo o experimento também foi quantificada. O 

consumo calórico foi estimado com base na quantidade de dieta high-fat (5,177 

kcal/g de dieta) e solução de frutose à 10% (4 kcal/g de frutose) consumidas. 

 

4.7 Teste de Tolerância Oral à Glicose 

O teste de tolerância oral à glicose (TTOG) foi realizado ao final da fase 

de tratamento. Para tanto, os camundongos permaneceram 12h em jejum e a 

solução de frutose a 10% foi substituída por água destilada. 

As coletas foram realizadas a partir de um pequeno corte na extremidade 

da cauda do animal e a leitura foi realizada com o auxílio de tiras reagentes 

(Accu-Check® Active, Risch-Rotkreuz, Suíça). Após a primeira leitura (tempo 0), 

foi administrada aos animais via gavagem uma solução de glicose à 25% (2 g/kg 

de massa corporal) e amostras de sangue foram coletadas após 15, 30, 60 e 90 

min. Com isso, foi possível calcular a AUC de glicose para cada animal (HWANG 

et al., 2015). 

 

4.8 Permeabilidade Intestinal 

O teste de permeabilidade intestinal foi realizado ao final da fase de 

tratamento, sendo os camundongos alocados em gaiolas metabólicas para que o 

teste pudesse ser realizado. Os animais receberam via gavagem 200 µL de uma 

solução contendo 13,3 mg de lactulose (Daiichi Sankyo, Barueri, Brasil), um 

marcador da permeabilidade transcelular, e 10,1 mg de manitol (Synth®, 

Diadema, Brasil), um marcador da permeabilidade paracelular, e toda a urina 

excretada nas 24h subsequentes foi coletada (JIN et al., 2008). Para estimular a 

produção de urina, os animais receberam duas gavagens (100 µL cada) de água 

durante o período de coleta. Posteriormente, a urina coletada foi centrifugada a 

3000 rpm por 10 min, para eliminar impurezas, sendo armazenada a -80°C em 

tubos plásticos do tipo eppendorf. 

A quantificação dos açúcares foi realizada por meio de cromatografia 

líquida de alta eficiência (Shimadzu®, detector modelo: RID 10A, Japão) 

utilizando comprimento de onda de 210 nm. Para a separação cromatográfica, 
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20 µL de amostra foram injetadas em uma coluna móvel (Aminex®, modelo HPX-

87H, EUA) com 300 mm x 7,8 mm de diâmetro com fluxo de 1 mL/min e pressão 

de 54 kgf utilizando como fase móvel água. 

Os resultados foram apresentados em percentagem de excreção urinária 

dos açúcares e razão de lactulose/manitol. 

 

4.9 Eutanásia e Extração do Material Biológico 

A eutanásia dos animais foi realizada no Laboratório de Nutrição 

Experimental do Departamento de Nutrição e Saúde da UFV, por uma equipe 

treinada. 

Foi utilizado anestésico inalatório, em função da necessidade de coleta de 

sangue. Assim, os camundongos foram anestesiados de 2 a 4 min com 

isoflurano a 3% (Cristália®, Belo Horizonte, Brasil), utilizando circuito simples 

com fluxômetro, acoplado a um cilindro de oxigênio. Os animais foram 

condicionados individualmente em caixas transparentes que foram vedadas para 

saturação do anestésico, potencializando assim os efeitos da sedação e 

anestesia. Foram avaliados os parâmetros fisiológicos e reflexos para 

averiguação do grau de sensibilidade da anestesia para que, enfim, os animais 

fossem submetidos à exsanguinação total (BRASIL, 2008). 

O sangue foi coletado por incisão na aorta abdominal em tubos de coleta 

sem heparina e foram posteriormente centrifugados a 3000 rpm por 10 min. As 

amostras de soro coletadas foram armazenadas a -80ºC para análises 

posteriores. 

O fígado foi removido, lavado com PBS e pesado. Posteriormente, o 

índice hepatossomático foi calculado a partir da massa desse órgão. Parte das 

amostras coletadas foram armazenadas a -80ºC e fixadas em formalina de 

Carson (1973) para análises posteriores.   

O tecido adiposo abdominal foi removido, lavado com PBS e pesado. 

Com base na massa desses tecidos calculou-se o somatório do tecido adiposo 

corporal. Uma amostra de tecido adiposo abdominal foi fixada em solução de 

formol cálcio 10%. 

Amostras de intestino delgado (porção jejunal) foram lavadas com PBS, 

fixadas em formalina de Carson (1973) e armazenadas à -80ºC para análises 

posteriores. 
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4.10 Análises Bioquímicas 

O colesterol total, a lipoproteína de alta densidade (HDL-colesterol), os 

triglicerídios, a alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase 

(AST) foram determinados nas amostras de soro, por meio de método 

enzimático colorimétrico, utilizando-se kits Bioclin®/Quibasa (Belo Horizonte, 

Brasil), seguindo os procedimentos descritos pelo fabricante. As leituras foram 

realizadas em analisador automático (BS200, Mindray Bio-Medical Electronics 

Co., Shenzhen, Hong Kong).  

As concentrações da lipoproteína de baixa densidade (LDL-colesterol) foi 

calculada de acordo com as equações propostas por Friedwald et al. (1972), 

sendo LDL = colesterol total - HDL-c - (triglicerídeos/5). 

 

4.11 Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real 

 A expressão gênica das enzimas hepáticas sterol responsive element 

binding protein 1 (SREBP-1), acetilCoA carboxilase-1 e ácido graxo sintase; bem 

como a expressão intestinal do SGLT-1, do tool-like receptor 4 (TLR4) e do 

MyD88 foi avaliada por meio da técnica de reação em cadeia da polimerase em 

tempo real (RT-PCR).  

O RNAm foi extraído com Trizol (Invitrogen®, EUA), segundo as 

recomendações do fabricante. A concentração e a pureza do material extraído 

foram avaliadas com o auxílio do equipamento Nanodrop 2000 (Thermo 

Scientific®, EUA), sendo considerados aptos para seguimento da análise as 

amostras que obtiveram razão 260/280 acima de 1,8. 

 Para a confecção do cDNA utilizou-se o kit GoScriptTM Reverse 

Transcription System (A5000, Promega®, Brasil). Novamente a pureza foi 

avaliada, sendo considerados aptos para seguimento da análise as amostras 

com razão 260/280 acima de 1,6.  

As sequências de primers utilizadas (Apêndice B) foram comparadas com 

o BLAST quanto a especificidade para o modelo animal. A programação das 

reações foi de 50ºC por 2 min, 95ºC por 10 min, 40 ciclos de 95ºC por 10 s e 

60ºC por 30 s, 95ºC por 15 s, 55ºC por 15 s, e 95ºC por 15 s. 

As análises foram realizadas em termociclador (Thermo Fisher Scientific, 

Massachusetts, EUA) e as quantidades relativas de RNAm foram avaliadas de 



65 
 

 

acordo com o método ΔΔct. Os resultados foram expressos em relação ao gene 

endógeno ribosomal protein L (RPL). 

 

4.12 Histologia do Tecido Adiposo 

Após fixação, amostras do tecido adiposo abdominal foram desidratadas 

em gradiente crescente de etanol (70% a absoluto) e incluídas em parafina. 

Posteriormente, fragmentos histológicos com 5 µm de espessura foram obtidos 

em micrótomo rotativo e corados com hematoxilina e eosina. 

Para a contagem e aferição da área dos adipócitos, 10 campos/animal 

foram capturados com a objetiva de 10X diretamente do microscópio de luz 

(Zeiss 2012, Primo Star). Posteriormente, essas imagens foram analisadas com 

o auxílio do software Image Pro-Plus® versão 4.5 (Media Cybernetics, EUA). 

Foram contabilizadas todas as células que apresentaram contornos bem 

definidos e que estavam completas no campo da foto, e aferido o diâmetro de 20 

células/campo, sendo o diâmetro de uma mesma célula aferido duas vezes em 

posições diferentes (Figura 3). 



66 
 

 

Figura 3 - Fotomicrografia do tecido adiposo 

abdominal.  

 

Fonte: elaborada pelo autor. O traçado em azul representa a 
forma como o diâmetro dos adipócitos foi aferido. Coloração 
de hematoxilina e eosina. Aumento de 100X. 

 

4.13 Histologia do Tecido Hepático 

Após fixação, amostras do tecido hepático foram desidratadas em 

gradiente crescente de etanol (70% a absoluto) e incluídas em parafina. 

Posteriormente, fragmentos histológicos com 5 µm de espessura foram obtidos 

em micrótomo rotativo e corados com hematoxilina e eosina. 

Para a obtenção das imagens foi feita uma varredura de todo o tecido 

sendo as imagens capturadas com a objetiva de 20X diretamente do 

microscópio de luz (Zeiss 2012, Primo Star). Posteriormente, essas imagens 

foram analisadas com o auxílio do software Image Pro-Plus® versão 4.5 (Media 

Cybernetics, EUA).  

Para a contagem das gotículas de gordura e núcleo picnótico utilizou-se 

uma grade padrão (75 linhas x 75 colunas) nos campos fotografados, sendo 

contabilizadas apenas as gotículas e núcleos coincidentes com as interseções 

da grade. Já o infiltrado inflamatório foi contabilizado sempre que presente na 

imagem (Figura 4). 
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Figura 4 - Fotomicrografia do tecido hepático.  

 

Fonte: elaborada pelo autor. Na ponta da seta vermelha encontra-se 
um hepatócito com núcleo picnótico que foi contabilizado. Na ponta da 
seta azul uma gotícula de gordura que não foi contabilizada e a seta 
verde indica a presença de um pequeno infiltrado inflamatório. 
Coloração de hematoxilina e eosina. Aumento de 200X. Imagem com 
um zoom aplicado pelo software Image Pro-Plus®. 

 

4.14 Histologia do Intestino Delgado 

Após fixação, as amostras de intestino foram desidratadas em gradiente 

crescente de etanol (70% à absoluto) e incluídas em resina (Historesin® Leica), 

segundo as recomendações do fabricante. Posteriormente, fragmentos 

histológicos com 5 µm de espessura foram obtidos em micrótomo rotativo e 

corados com hematoxilina e eosina.  

Para a análise morfométrica, imagens dos fragmentos histológicos foram 

capturados com a objetiva de 10X diretamente do microscópio de luz (Zeiss 

2012, Primo Star, Alemanha). Com o auxílio do software Image Pro-Plus® versão 

4.5 (Media Cybernetics, EUA) foram realizadas as seguintes medidas 

morfométricas (ROSA et al., 2010): 

 Altura das vilosidades: foram selecionados 10 campos aleatórios/animal e 

apenas as vilosidades com epitélio bem definido e tecido conjuntivo 

visível foram aferidas (Figura 5); 
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 Largura das vilosidades: foram selecionados 10 campos aleatórios/animal 

sendo que na mesma vilosidade foram realizadas 3 medidas (apical, 

medial e basal), considerando-se o valor médio como resultado (Figura 5); 

 Profundidade das criptas: foram aferidos 10 campos/animal, nas imagens 

onde era possível ver a base e o ápice (abertura) da cripta (Figura 5). 

 

Figura 5 - Fotomicrografia do intestino delgado.  

 

Fonte: elaborada pelo autor. Morfometria intestinal. A linha azul representa a 
medida da altura da vilosidade, a verde a medida da largura e a amarela a 
profundidade da cripta. Aumento de 100X. 

 

4.15 Análise Estatística 

A normalidade das variáveis foi determinada de acordo com o teste de 

Kolmogorov-Smirnov.  

As comparações entre os dois grupos da fase de indução foram 

realizadas com o teste t de student para dados paramétricos e Mann Whitney 

para os dados não paramétricos. 

As comparações entre os grupos experimentais foram realizadas segundo 

análise de variância (ANOVA) seguida do teste post hoc de Tukey para dados 

paramétricos. Para os dados não paramétricos, foi aplicado o teste de Kruskal 

Wallis complementado pelo teste de comparações múltiplas de Dunn’s. 
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Foi considerado um α < 0,05 como significante e os resultados foram 

expressos como média ± erro padrão ou mediana ± intervalo interquartílico.  O 

processamento e a análise estatística dos dados foram realizados utilizando o 

software SPSS, versão 20 para Windows (SPSS INC., EUA).  
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6 ARTIGO II – ORIGINAL 

Título: Uso do Antimicrobiano Ceftriaxona Não é Recomendado no Tratamento 

Adjuvante do Excesso de Peso. 

 

Resumo 

Considerando o potencial efeito dos moduladores da composição da microbiota 

intestinal sobre o excesso de peso. O presente trabalho teve como objetivo 

investigar o efeito do tratamento contínuo com um antimicrobiano e/ou um 

probiótico sobre o excesso de peso e alterações metabólicas secundárias em 

modelo animal. Inicialmente camundongos C57BL/6J machos foram submetidos 

a um protocolo de indução de excesso de peso que teve duração de 12 

semanas, no qual os animais foram alimentados com dieta high-fat com 60% das 

calorias provenientes de lipídios e uma solução de frutose a 10% no lugar da 

água de beber. Após esse período, teve início a fase de tratamento, com 

duração de 4 semanas, no qual os camundongos foram divididos aleatoriamente 

nos grupos: controle (n = 7), tratado com água destilada; probiótico (n = 7), 

tratado com 109 UFC de Lactobacillus gasseri; antimicrobiano (n = 7), tratado 

com 500 mg/kg de ceftriaxona; e antimicrobiano mais probiótico (n = 7) que 

recebeu nas primeiras 2 semanas 500 mg/kg de ceftriaxona e nas 2 semanas 

subsequentes 109 UFC de L. gasseri. Constatou-se que o tratamento com o 

probiótico levou ao ganho de gordura corporal, a qual teria influenciado 

negativamente o metabolismo da glicose e contribuído para uma maior 

deposição de gordura no tecido hepático. Contudo, como não existem relatos 

negativos associados ao uso contínuo desse microrganismo e portanto, seu uso 

não deve ser desconsiderado. Em contrapartida, o tratamento com o 

antimicrobiano de forma isolada ou conjugada, proporcionou uma redução da 

gordura corporal, no entanto, esse efeito seria consequência da ação negativa 

da ceftriaxona sobre a estrutura das vilosidades intestinais, o que levou a uma 

redução da superfície absortiva. Assim, com base nos resultados obtidos, não 

recomenda-se que o antimicrobiano ceftriaxona seja utilizado no tratamento 

adjuvante do excesso de peso em função do potencial risco de desenvolvimento 

de doença inflamatória intestinal.  

 

Palavras-chave: microbiota intestinal, modulação intestinal, ceftriaxona.
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Title: The Use of Ceftriaxone is Not Recommended for the Adjuvant Therapy of 

Overweight. 

 

Abstract 

Considering the potential effect of gut microbiota composition modulators on 

overweight. This study aimed to investigate the effect of continuous treatment 

with an antimicrobial and/or probiotic on overweight and secondary metabolic 

changes in an animal model. Initially male C57BL/6J mice underwent a 12-week 

overweight induction protocol in which the animals were fed a high-fat diet with 

60% of the calories from lipids and a 10% fructose solution. After this period, the 

4-week treatment phase began, in which the mice were randomly divided into the 

following groups: control (n = 7), treated with distilled water; probiotic (n = 7) 

treated with 109 CFU of Lactobacillus gasseri; antimicrobial (n = 7) treated with 

ceftriaxone 500 mg/kg; and antimicrobial plus probiotic (n = 7) which received in 

the first 2 weeks 500 mg/kg ceftriaxone and in the subsequent 2 weeks 109 CFU 

of L. gasseri. Probiotic treatment led to body fat gain, which would have 

negatively influenced glucose metabolism and contributed to increased fat 

deposition in liver tissue. However, as there are no negative reports associated 

with the continuous use of this microorganism, its use should not be disregarded. 

In contrast, treatment with the antimicrobial alone or in combination provided a 

reduction in body fat; however, this would be a consequence of the negative 

action of ceftriaxone on the structure of intestinal villi, which led to a reduction in 

the absorbed surface. Thus, based on the results obtained, it is not 

recommended that ceftriaxone be used in the adjuvant treatment of overweight 

due to the potential risk of developing inflammatory bowel disease. 

 

Keywords: intestinal microbiota, intestinal modulation, ceftriaxone. 
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6.1 Introdução 

Nas últimas duas décadas a microbiota intestinal tem sido apontada como 

um dos principais fatores que determinam o estado de saúde e de doença de um 

indivíduo (BECATTINI, TAUR e PAMER, 2016). Evidências sugerem que a 

disbiose intestinal é fator de risco ambiental para o desenvolvimento do excesso 

de peso corporal (COX, WEST e CRIPPS, 2015). 

A disbiose intestinal pode ser caracterizada pela ocorrência de forma 

isolada ou conjunta do aumento da população de microrganismos patogênicos, 

da redução da população de microrganismos comensais e da redução da 

diversidade da microbiota (LEVY et al., 2017). 

Na presença da disbiose, a microbiota intestinal seria capaz de aumentar 

a extração de energia da dieta (BACKHED et al., 2004;  JUMPERTZ et al., 

2011), bem como a absorção intestinal de macronutrientes (HOOPER et al., 

2001;  STAPPENBECK, HOOPER e GORD, 2002); modular a expressão e o 

funcionamento de proteínas relacionadas com os processos de armazenamento 

e metabolismo energético (BACKHED et al., 2004;  BACKHED et al., 2007); e 

induzir um estado inflamatório crônico de baixo grau (CANI et al., 2007). Por 

meio desses mecanismos a microbiota seria capaz de estimular o ganho de 

gordura corporal (BÄCKHED, 2011). 

O aumento global da incidência do excesso de peso (WHO, 2016) e as 

consequências negativas para a saúde que esse quadro pode desencadear 

(ABESO, 2016) tem impulsionado a investigação do efeito do tratamento 

adjuvante com moduladores da composição da microbiota intestinal sobre o 

excesso de peso (BORODY e KHORUTS, 2012;  BRUSAFERRO et al., 2018;  

DORÉ e BLOTTIÈRE, 2015;  REIS, PELUZIO e BRESSAN, 2018).  

Tem-se observado que o uso contínuo dos antimicrobianos pode provocar 

perda de gordura corporal (CARVALHO et al., 2012;  JENA et al., 2013;  RAJPAL 

et al., 2015) no entanto, o uso contínuo desse medicamento não é aconselhável, 

tendo em vista o risco de desenvolvimento de microrganismos resistentes 

(BECATTINI et al., 2016;  WILLYARD, 2017).  

O uso contínuo dos probióticos também pode provocar reduções na 

massa de gordura corporal (KANG et al., 2013;  KAWANO et al., 2016;  

MIYOSHI et al., 2014), a depender da estirpe utilizada (CROVESY et al., 2017;  

DRISSI, RAOULT e MERHEJ, 2017). Adicionalmente, o uso contínuo desses 
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microrganismos não acarreta danos à saúde de seu consumidor (HILL et al., 

2014). 

Considerando que são escassos os estudos que compararam o efeito do 

tratamento contínuo com um antimicrobiano e um probiótico, de forma isolada ou 

conjugada, sobre o excesso de peso, esse estudo teve como objetivo investigar 

o efeito do tratamento contínuo com antimicrobiano e/ou probiótico sobre o 

excesso de peso e alterações metabólicas secundárias em modelo animal. 

 

6.2 Materiais e Métodos 

6.2.1 Animais 

Vinte e oito camundongos C57BL/6J machos provenientes do Biotério 

Central do Centro de Ciências Biológicas e da Saúde da UFV foram utilizados no 

experimento. Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas, com ciclo 

claro/escuro de 12h e temperatura média de 22±2ºC. Durante todo o período 

experimental, os animais tiveram livre acesso a solução de frutose e a dieta, os 

quais foram administrados seguindo o esquema de pair-feeding. 

O experimento foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

da UFV, número 09/2017 (Anexo A). 

 

6.2.2 Desenho Experimental 

Inicialmente os camundongos foram submetidos a um protocolo de indução 

do excesso de peso que teve duração de 12 semanas (fase de indução). 

Durante esse período, os animais foram alimentados com dieta high-fat com 

60% das calorias provenientes de lipídios (MEMBREZ et al., 2008) e uma 

solução de frutose (Synth®, Diadema, Brasil) a 10% no lugar da água de beber 

(VEDOVA et al., 2016). 

Após esse período, teve início a fase de tratamento onde os camundongos 

foram divididos aleatoriamente em quatro grupos, sendo: controle (n = 7), 

probiótico (n = 7), antimicrobiano (n = 7) e antimicrobiano mais probiótico 

(antimicrobiano+probiótico) (n = 7) (Figura 6). Essa fase teve duração de quatro 

semanas e os animais continuaram a receber as mesmas dietas e a solução de 

frutose que lhes foram administradas na fase de indução. Todos os tratamentos 

foram administrados diariamente via gavagem. 
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Figura 6 - Desenho experimental.  

 

Fonte: elaborada pelo autor. Camundongos C57BL/6J machos (n = 28) receberam dieta high-fat 
60% e solução de frutose a 10% em substituição à água de beber durante 12 semanas, na 
denominada fase de indução. Posteriormente, teve início a fase de tratamento com duração total 
de 4 semanas. Para tanto, os camundongos foram subdivididos em 4 grupos experimentais, 
sendo controle tratado com água; antimicrobiano tratado com ceftriaxona (500 mg/kg); probiótico 
tratado com L. gasseri (109 UFC/dia); e antimicrobiano mais probiótico, que nas duas semanas 
iniciais foi tratado com ceftriaxona (500 mg/kg) e nas duas semanas subsequentes recebeu L. 
gasseri (109 UFC/dia). 

 

Os animais do grupo controle positivo foram tratados com água destilada. 

O grupo antimicrobiano foi tratado com 500 mg/kg (RAJPAL et al., 2015) de 

ceftriaxona (Triaxton®, Blau Farmacêutica S/A) diluídos em PBS. Esse 

antimicrobiano foi selecionado, pois atua, principalmente, contra as bactérias do 

tipo gram-negativas, as quais em função do LPS, têm sido relacionadas com o 

aumento do risco para o desenvolvimento do excesso de peso. Além disso a 

ceftriaxona não é absorvido pelo organismo, agindo localmente no intestino 

delgado e no cólon (AUDA et al., 2009;  MRESTANI et al., 2004). A dose 

escolhida foi baseada no estudo de Rajpal et al. (2015) o qual obteve melhores 

resultados com relação ao excesso de peso ao tratar um modelo animal 

semelhante ao do presente estudo com 500 mg de ceftazidima (cefalosporina de 

terceira geração)/kg de massa corporal. 

Já o grupo probiótico, recebeu 109 UFC de Lactobacillus gasseri (Lemma 

Supply Solutions®, Brooklin Paulista, Brasil) diluídos em PBS. Sendo, esse 

probiótico selecionado em função de seus efeitos positivos descritos na literatura 
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científica sobre o excesso de peso e adiposidade corporal (KANG et al., 2013;  

KAWANO et al., 2016;  MIYOSHI et al., 2014;  SHI et al., 2013). 

O grupo antimicrobiano+probiótico recebeu nas primeiras duas semanas 

da fase de tratamento 500 mg/kg (RAJPAL et al., 2015) de ceftriaxona (Triaxton®, 

Blau Farmacêutica S/A) e nas duas semanas subsequentes 109 UFC de L. 

gasseri (Lemma Supply Solutions®, Brooklin Paulista, Brasil). Com esse 

esquema de tratamento espera-se que o antimicrobiano elimine as bactérias 

relacionadas com o aumento do risco para o desenvolvimento do excesso de 

peso e o probiótico recolonize mais rapidamente esse ambiente, levando a uma 

redução no ganho de massa corporal (DEL FIOL et al., 2014). 

Ao término da fase de tratamento os animais foram submetidos a 

eutanásia, sendo inicialmente anestesiados com isoflurano à 3% (Cristália®, Belo 

Horizonte, Brasil) e posteriormente submetidos à exsanguinação total (BRASIL, 

2008). Amostras de sangue e dos tecidos foram coletadas e armazenadas para 

as análises posteriores. 

  

6.2.3 Massa e Medidas Corporais  

A massa corporal dos animais foi verificada semanalmente por meio de 

pesagem em balança. Com relação às medidas corporais (perímetros abdominal 

e torácico, e comprimento focinho ânus), essas foram aferidas ao final da fase 

de tratamento, sendo calculado o índice de Lee (DEL FIOL et al., 2014). 

 

6.2.4 Consumo Alimentar, Hídrico e Calórico 

O consumo alimentar foi avaliado a partir da diferença de peso entre a 

quantidade de dieta ofertada e a quantidade restante não consumida. A solução 

de frutose ofertada e consumida durante todo o experimento também foi 

quantificada. O consumo calórico dos animais foi estimado com base na 

quantidade de dieta high-fat 60% (5,177 kcal/g de dieta) e solução de frutose (4 

kcal/g de frutose) consumidas. 

 

6.2.5 Teste de Tolerância Oral à Glicose 

O TTOG foi realizado no final da fase de tratamento. Para tanto, os 

camundongos permaneceram 12h em jejum e a solução de frutose a 10% foi 

substituída por água destilada. 
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As coletas foram realizadas a partir de um pequeno corte na extremidade 

da cauda do animal e a leitura foi realizada com o auxílio de tiras reagentes 

(Accu-Check® Active, Risch-Rotkreuz, Suíça). Após a primeira leitura (tempo 0), 

foi administrada aos animais via gavagem uma solução de glicose à 25% (2 g/kg 

de massa corporal) e amostras de sangue foram coletadas após 15, 30, 60 e 90 

min. Com isso, foi possível calcular a AUC de glicose para cada animal (HWANG 

et al., 2015). 

 

6.2.6 Análises Bioquímicas 

Colesterol total, HDL-colesterol, triglicerídeos, ALT e AST foram 

determinados nas amostras de soro, por meio de kits comerciais 

(Bioclin®/Quibasa, Belo Horizonte, Brasil). As concentrações da LDL-colesterol 

foram calculadas de acordo com Friedwald et al. (1972). 

 

6.2.7 Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real 

 A expressão gênica das enzimas hepáticas SREBP-1, acetilCoA 

carboxilase-1 e ácido graxo sintase; bem como a expressão intestinal do SGLT-

1, do TLR4 e do MyD88 foi avaliada por meio da técnica de RT-PCR.  

O RNAm foi extraído com Trizol (Invitrogen®, EUA), segundo as 

recomendações do fabricante. Para a confecção do cDNA utilizou-se o kit 

GoScriptTM Reverse Transcription System (A5000, Promega®, Brasil). As 

sequências de primers utilizadas (Apêndice B) foram comparadas com o BLAST 

quanto a especificidade para o modelo animal.  

As análises foram realizadas em termociclador (Thermo Fisher Scientific, 

Massachusetts, EUA) e as quantidades relativas de RNAm foram avaliadas de 

acordo com o método ΔΔct. Os resultados foram expressos em relação ao gene 

endógeno RPL. 

 

6.2.8 Permeabilidade Intestinal 

O teste de permeabilidade intestinal foi realizado ao final da fase de 

tratamento. Os animais receberam via gavagem 200 µL de uma solução 

contendo lactulose (Daiichi Sankyo, Barueri, Brasil) e manitol (Synth®, Diadema, 

Brasil), e toda a urina excretada nas 24h subsequentes foi coletada (JIN et al., 

2008). 
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A quantificação dos açúcares foi realizada por meio de cromatografia 

líquida de alta eficiência (Shimadzu®, detector modelo: RID 10A, Japão) 

utilizando comprimento de onda de 210 nm. Para a separação cromatográfica, 

20 µL de amostra foram injetadas em uma coluna móvel (Aminex®, modelo HPX-

87H, EUA) com 300 mm x 7,8 mm de diâmetro com fluxo de 1 mL/min e pressão 

de 54 kgf utilizando como fase móvel água. 

 

6.2.9 Análises Histológicas 

Após fixação, amostras de tecido adiposo abdominal, fígado e intestino 

delgado foram desidratadas em gradiente crescente de etanol e incluídas em 

parafina (tecido adiposo e fígado) e resina (intestino). Posteriormente, 

fragmentos histológicos com 5 µm de espessura foram obtidos em micrótomo 

rotativo e corados com hematoxilina e eosina. 

Para as análises histológicas, fotomicrografias foram obtidas diretamente 

do microscópio de luz (Zeiss 2012, Primo Star) e analisadas com o auxílio do 

software Image Pro-Plus® versão 4.5 (Media Cybernetics, EUA). 

 

Tecido Adiposo 

Para a contagem e aferição da área dos adipócitos, 10 campos/animal 

foram capturados com a objetiva de 10X. A partir das fotomicrografias foram 

contabilizadas todas as células que apresentaram contornos bem definidos e 

que estavam completas no campo da foto, e aferido o diâmetro de 20 

células/campo, sendo o diâmetro de uma mesma célula aferido duas vezes em 

diferentes posições. 

 

Tecido Hepático 

As fotomicrografias foram obtidas a partir da varredura de todo o tecido 

sendo as imagens capturadas com a objetiva de 20X. Para a contagem das 

gotículas de gordura e núcleo picnótico sobrepôs-se uma grade padrão (75 

linhas x 75 colunas) nos campos fotografados, sendo contabilizadas apenas as 

gotículas e núcleos coincidentes com as interseções da grade. Já o infiltrado 

inflamatório foi contabilizado sempre que presente na imagem. 
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Intestino Delgado 

Para as análises morfométricas (altura e largura das vilosidades, e 

profundidade das criptas) foram capturados 10 campos aleatórios/animal, sendo 

as fotomicrografias obtidas com a objetiva de 10X. 

A altura das vilosidades foi aferida apenas nas vilosidades com epitélio 

bem definido e tecido conjuntivo visível. A largura das vilosidades foi aferida em 

3 (apical, medial e basal) pontos diferentes em uma mesma vilosidade, 

considerando-se o valor médio como resultado. A profundidade das criptas foi 

aferida nas imagens onde era possível ver a base e o ápice (abertura) da cripta 

(ROSA et al., 2010). 

 

6.2.10 Análise Estatística 

A normalidade das variáveis foi determinada de acordo com o teste de 

Kolmogorov-Smirnov.  

As comparações entre os grupos experimentais foram realizadas segundo 

análise de variância (ANOVA) seguida do teste post hoc de Tukey para dados 

paramétricos. Para os dados não paramétricos, foi aplicado o teste de Kruskal 

Wallis complementado pelo teste de comparações múltiplas de Dunn’s. 

Foi considerado um α < 0,05 como significante e os resultados foram 

expressos como média ± erro padrão ou mediana ± intervalo interquartílico.  O 

processamento e a análise estatística dos dados foram realizados utilizando o 

software SPSS, versão 20 para Windows (SPSS INC., EUA).  

 

6.3 Resultados 

6.3.1 Ganho de Massa e Medidas Corporais 

No início da fase de tratamento todos os grupos apresentavam média de 

massa corporal semelhante (controle: 24,85±0,53 g; probiótico: 24,66±0,30 g; 

antimicrobiano: 24,85±0,86 g; antimicrobiano+probiótico: 24,34±0,37 g; p = 

0,541). Ao final das quatro semanas de tratamento, observou-se que os grupos 

antimicrobiano e antimicrobiano+probiótico apresentaram menor ganho de 

massa corporal em comparação ao grupo probiótico (p ≤ 0,001) (Gráfico 2). 
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Gráfico 2 - Delta do ganho de massa corporal.  

 
Fonte: elaborada pelo autor. Os valores são expressos 
como média ± EP (n = 7). Letras diferentes indicam 
diferença estatística (p < 0,05) entre os grupos, segundo 
teste de ANOVA seguido do post hoc de Tukey.   

 

Tal resultado representou uma redução de 5 e 7% no ganho de massa 

corporal nos grupos antimicrobiano e antimicrobiano+probiótico, 

respectivamente, em relação ao grupo probiótico. 

Os perímetros abdominais e torácicos, bem como a razão entre esses 

perímetros e o comprimento focinho ânus, encontraram-se semelhantes entre os 

grupos (p > 0,05). Com relação ao índice de Lee, o grupo probiótico apresentou 

valores superiores aos grupos antimicrobiano e antimicrobiano+probiótico 

(Tabela 7).  

Tais resultados sugerem que houve uma redução na quantidade de 

gordura armazenada pelos grupos antimicrobiano e antimicrobiano+probiótico e 

que essa redução não ocorreu em uma parte específica do corpo, como tórax ou 

abdômen. 
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Tabela 7 - Medidas corporais dos grupos experimentais. 

Medidas 

Corporais 

Controle Probiótico Antimicrobiano Antimicrobiano  

+ Probiótico 

 p 

PA (cm) † 7,0±0,1 7,7±0,6 7,0±1,0 7,2±0,5 0,063 

PT (cm) † 6,5±0,1 7,0±0,0 6,5±0,5 6,5±1,0 0,060 

Razão PA/PT (cm)† 1,08±0,002 1,07±0,087 1,07±0,080 1,07±0,080 0,062 

Comprimento (cm) † 9,0±0,0 9,0±0,1 9,0±0,5 9,0±0,5 0,070 

Índice de Lee 0,331±0,004a 0,327±0,001a 0,314±0,004b 0,324±0,003b 0,002 

Fonte: elaborada pelo autor. valores são expressos como média ± EP ou †mediana ± intervalo 
interquartílico (n = 7). Letras diferentes na mesma linha indicam diferença estatística (p < 0,05) entre os 
grupos, segundo teste de ANOVA seguido do post hoc de Tukey ou †teste de Kruskall Wallis 
complementado pelo teste de comparações múltiplas de Dunn’s. PA: perímetro abdominal; PT: perímetro 
torácico. 

 

6.3.2 Tecido Adiposo 

A quantidade de tecido adiposo abdominal coletado durante a eutanásia 

dos animais foi superior (p ≤ 0,001) no grupo probiótico (0,19±0,006 g) em 

comparação aos grupos antimicrobiano (0,11±0,003 g) e 

antimicrobiano+probiótico (0,12±0,007 g). 

A avaliação histológica desse tecido revelou que o grupo 

antimicrobiano+probiótico apresentava um maior número de adipócitos por 

campo em comparação ao grupo probiótico (p = 0,001; Gráfico 3A). Em 

contrapartida, o grupo antimicrobiano+probiótico apresentou adipócitos com 

menor área em comparação ao grupo probiótico (p ≤ 0,001; Gráfico 3B).  

Tal resultado sugere que o maior número de células/campo observada no 

grupo antimicrobiano+probiótico seria consequência da redução da área 

ocupada pelos adipócitos em função da redução da quantidade de gordura 

armazenada por essa célula. 
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Gráfico 3 - Histologia do tecido adiposo abdominal.  

 

Fonte: elaborada pelo autor. A. Número de adipócitos por campo. B. Área de adipócitos. Os 
valores são expressos como média ± EP. Letras diferentes indicam diferença estatística (p < 
0,05) entre os grupos, segundo teste de ANOVA seguido do post hoc de Tukey. 

 

6.3.3 Consumo Alimentar, Hídrico e Calórico 

 Durante toda a fase de tratamento o consumo alimentar (p = 0,124), 

hídrico (p = 0,065) e calórico (p = 0,875) foram semelhantes entre os grupos 

experimentais (Apêndice C). 

 

6.3.4 Saúde Intestinal 

O teste de permeabilidade intestinal revelou que todos os grupos 

excretaram a mesma porcentagem de lactulose, e que o grupo antimicrobiano 

excretou uma menor porcentagem de manitol em comparação aos demais 

grupos. Quanto a porcentagem de excreção de lactulose e manitol constatou-se 

que os grupos excretavam quantidades semelhantes (Tabela 8). 
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Tabela 8 - Teste de permeabilidade intestinal. 

Açúcares 

(%) 

Controle 

 

Probiótico 

 

Antimicrobiano 

 

Antimicrobiano+ 

Probiótico  

p 

Lactulose 1,66±0,17 1,66±0,09 1,90±0,18 1,53±0,21 0,54 

Manitol 0,26±0,024a 0,25±0,019a 0,16±0,038b 0,25±0,009a 0,039 

Razão L\M 6,88±0,81 6,69±0,74 6,48±0,93 6,19±1,01 0,98 

Fonte: elaborada pelo autor. Os valores são expressos como média ± EP (n = 7). Letras diferentes na 
mesma linha indicam diferença estatística (p < 0,05) entre os grupos, segundo teste de ANOVA 
seguido do post hoc de Tukey. L: lactulose; M: manitol. 

 

Esses resultados sugerem que os tratamentos não interferiram na 

permeabilidade intestinal, contudo, no grupo antimicrobiano parece ter ocorrido 

uma redução da área absortiva. Sendo, essa suspeita confirmada por meio da 

análise morfométrica do intestino delgado (Figura 7) a qual revelou que os 

grupos controle e probiótico apresentavam uma maior altura e largura de 

vilosidade em comparação aos grupos antimicrobiano e 

antimicrobiano+probiótico. Já a profundidade das criptas encontrava-se 

semelhante entre os grupos experimentais (Tabela 9). 

 

Tabela 9 - Morfometria do intestino delgado. 

Morfometria 

(µm) 

Controle 

 

Probiótico 

 

Antimicrobiano Antimicrobiano

+ Probiótico  

p 

Altura 263,50±9,69a 261,81±3,69a 195,77±7,54b 202,32±7,38b 0,005 

Largura 55,55±4,84a 54,82±3,46a 40,08±2,41b 40,07±0,98b 0,008 

Profundidade 55,39±3,43 57,38±3,53 57,28±3,62 55,57±2,93 0,090 

Fonte: elaborada pelo autor. Os valores são expressos como média ± EP (n = 7). Letras diferentes na 
mesma linha indicam diferença estatística (p < 0,05) entre os grupos, segundo teste de ANOVA seguido 
do post hoc de Tukey. 

 

A expressão dos mediadores intestinais da resposta inflamatória, TLR4 (p 

= 0,432) e o MyD88 (p = 0,460) (Apêndice D), encontraram-se semelhantes 

entre os grupos experimentais, o que sugere que em todos os grupos 

experimentais o sistema imune intestinal encontrava-se ativado de forma 

semelhante. 
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Figura 7 - Fotomicrografia do intestino delgado dos grupos experimentais. 

 

Fonte: elaborada pelo autor. Coloração de hematoxilina e eosina. Aumento de 100 X. 

 

6.3.5 Saúde Hepática 

A partir da pesagem do tecido hepático coletado durante a eutanásia 

observou-se que o grupo probiótico (1,80±0,12 g) exibiu valores superiores aos 

demais grupos experimentais (controle: 1,37±0,09 g; antimicrobiano: 1,37±0,09 g 

e antimicrobiano+probiótico: 1,49±0,07 g; p = 0,015). Quanto ao índice 

hepatossomático, esse apresentou-se semelhante entre os grupos (p = 0,052) 

(dados não mostrados). 

Por meio da análise histológica constatou-se que o grupo probiótico 

apresentava um maior número de gotículas de gordura no fígado em 

comparação aos grupos antimicrobiano e antimicrobiano+probiótico (p = 0,007) 

(Gráfico 4). Porém, a expressão das enzimas lipogênicas SREBP-1 (p = 0,333), 

actilCoA carboxilase (p = 0,245) e ácido graxo sintase (p = 0,317) encontraram-

se semelhantes entre os grupos (Apêndice D). 
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Gráfico 4 - Gotícula de gordura no tecido hepático. 

 

Fonte: elaborada pelo autor. Os valores são expressos como 
média ± EP (n = 7). Letras diferentes indicam diferença 
estatística (p < 0,05) entre os grupos, segundo teste de 
ANOVA seguido do post hoc de Tukey. 

 

O número de núcleos picnóticos (p = 0,325) e de infiltrados inflamatórios 

(p = 0,340) foi semelhante entre os grupos experimentais, bem como a 

concentração sérica das enzimas AST e ALT (dados não mostrados). O que 

sugere que a quantidade de gordura armazenada no tecido adiposo do grupo 

probiótico não foi suficiente para lesionar o tecido. 

 

6.3.6 Consequências Metabólicas 

Ao avaliar a AUC obtida durante o TTOG, observou-se que o grupo 

probiótico exibiu AUC superior ao grupo antimicrobiano (p = 0,015; Gráfico 5), o 

que sugere que o metabolismo da glicose se encontrava alterado nesse grupo. 

Ainda, todos os grupos apresentaram expressão gênica semelhante do 

transportador intestinal de glicose SGLT-1 (p = 0,482; Apêndice D).  
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Gráfico 5 - Área abaixo da curva glicêmica. 

 

Fonte: elaborada pelo autor. Os valores são expressos como média 
± EP (n = 7). Letras diferentes indicam diferença estatística (p < 
0,05) entre os grupos, segundo teste de ANOVA seguido do post 
hoc de Tukey. 

 

Quanto ao colesterol sérico e suas frações, constatou-se que todos os 

tratamentos apresentaram concentração sérica de colesterol superior ao grupo 

controle, sendo o grupo antimicrobiano o que mais diferiu (Tabela 10).  

Fisiologicamente camundongos possuem uma concentração sérica de 

HDL-c superior as concentrações de LDL-c. No presente estudo, o grupo 

probiótico apresentou menor concentração de HDL-c em comparação aos 

grupos antimicrobiano e antimicrobiano+probiótico. Com relação ao LDL-c o 

grupo antimicrobiano+probiótico apresentou concentração sérica inferior aos 

grupos probiótico e antimicrobiano. A concentração de triglicerídeos apresentou-

se semelhante entre os grupos experimentais (Tabela 10). 
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Tabela 10 - Colesterol sérico e frações. 

Parâmetros Controle Probiótico Antimicrobiano Antimicrobiano

+ Probiótico 

p 

Colesterol total (mg/dL) 148,28±9,69c 176,11±5,83b 191,46±0,53a 169,20±3,90b ≤ 0,001 

HDL-c (mg/dL) 78,09±4,63b 84,66±2,50b 99,39±2,99a 97,53±4,27a ≤ 0,001 

LDL-c (mg/dL) 56,83±5,58b 76,13±4,18a 77,61±2,04a 59,43±3,71b ≤ 0,001 

Triglicerídeos (mg/dL) 61,00±5,13 76,55±8,27 71,94±8,05 69,84±6,13 0,451 

Fonte: elaborada pelo autor. valores são expressos como média ± EP (n = 7). Letras diferentes 
na mesma linha indicam diferença estatística (p < 0,05) entre os grupos, segundo teste de 
ANOVA seguido do post hoc de Tukey. LDL-c: lipoproteína de baixa densidade; HDL-c: 
lipoproteína de alta densidade. 

 

6.4 Discussão 

No presente estudo constatou-se que, enquanto o tratamento isolado com 

o probiótico contribuiu para o ganho de massa corporal, os grupos tratados com 

o antimicrobiano de forma isolada (grupo antimicrobiano) e conjugada (grupo 

antimicrobiano+probiótico) apresentaram uma redução do ganho de massa. 

Análises posteriores confirmaram que essa diferença deveu-se a um menor 

acúmulo de gordura no tecido adiposo dos animais tratados com o 

antimicrobiano de forma isolada e conjugada.  

Para que aconteça uma redução na adiposidade corporal, é indispensável 

que ocorra um déficit energético (ABESO, 2016). Nesse sentido, no presente 

estudo constatou-se que o consumo calórico dos grupos foi semelhante, o que 

sugere que a modulação na composição da microbiota intestinal proporcionada 

pelos tratamentos pode ter influenciado a absorção e/ou o metabolismo 

energético, e consequentemente o ganho ou a perda de gordura corporal 

(BÄCKHED, 2011). 

O que se espera do tratamento contínuo com um probiótico e/ou 

antimicrobiano sobre a composição da microbiota intestinal de um indivíduo com 

excesso de peso, é que esses proporcionem um “efeito eubiótico”, favorecendo 

uma possível modulação positiva na composição da microbiota, o que 

contribuiria para a redução ou inibição do ganho de gordura corporal (IANIRO et 

al., 2016). 

Os resultados do presente estudo sugerem que o tratamento com L. 

gasseri pode não ter sido capaz de modular a composição da microbiota 
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intestinal de maneira a impedir que os animais continuassem a ganhar massa 

corporal. Sabe-se que o efeito modulatório dos probióticos sobre a microbiota 

intestinal é influenciado pelo tempo de intervenção (CROVESY et al., 2017). No 

presente estudo, optou-se por um tempo de intervenção de 4 semanas, uma vez 

que o objetivo era comparar os efeitos do tratamento com L. gasseri com os da 

ceftriaxona. Em função disso, foi necessário realizar um tempo de intervenção 

curto já que havia o risco (GUO et al., 2017) dos animais não sobreviverem ao 

tratamento com a ceftriaxona, uma vez que a dose utilizada (500 mg/kg) 

corresponde a uma superdose se comparada a utilizada no tratamento de 

doenças infecciosas em humanos (TRIAXTON®, Blau Farmacêutica S/A). 

Além disso, no presente estudo o probiótico utilizado encontrava-se 

liofilizado e sabe-se que nessa forma os microrganismos podem necessitar de 

um tempo maior para restabelecer sua atividade e exercer suas funções ao 

atingirem a região intestinal (RIJKERS et al., 2010). 

Os mecanismos utilizados pelas bactérias do gênero Lactobacillus para 

modular a composição da microbiota intestinal são complexos e multifacetados. 

Um desses mecanismos inclui a redução do pH intestinal proporcionada pelos 

ácidos (acético, propiônico e ácidos láctico) por elas produzidos a partir dos 

carboidratos presentes na dieta (DRISSI et al., 2017). Algumas estirpes de L. 

gasseri produzem uma substância com efeito antimicrobiano denominada 

lactocilina, a qual possui espectro de atuação maior contra bactérias patogênicas 

gram-positivas (Staphylococus aureus e Enterococcus faecalis) do que gram-

negativas (Escherichia coli) (DONIA et al., 2014). Ainda, L. gasseri são 

produtores de diferentes tipos de bacteriocinas (PANDEY et al., 2013;  

PETERNEL et al., 2010;  ROGELJ e MATIJAŠIC´, 2006), as quais conferem 

vantagem competitiva, principalmente contra bactérias gram-positivas. Assim, a 

modulação proporcionada por L. gasseri seria contrária a exercida pelo 

antimicrobiano ceftriaxona, o qual possui espectro de atuação principal contra 

bactérias do tipo gram-negativas. 

Quanto aos antimicrobianos, seu efeito modulatório é superior ao dos 

probióticos, uma vez que esses são a forma pura de um metabólico secundário 

produzido por alguns microrganismos que possui uma elevada capacidade 

bactericida (REBELLO e GASPAR, 2010). Aliado a isso, a indústria farmacêutica 

está constantemente modificando a estrutura desses compostos a fim de 
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potencializar seu efeito (PIDOT et al., 2014). No presente estudo, optou-se por 

um antimicrobiano com espectro de atuação principal contra bactérias gram-

negativas (TRIAXTON®, Blau Farmacêutica S/A), tendo em vista que o 

lipolissacarídeo presente na parede celular dessas bactérias tem sido 

amplamente relacionado com o desenvolvimento do excesso de peso (CANI et 

al., 2007).  

A magnitude do efeito do tratamento com um antimicrobiano sobre a 

microbiota intestinal é fortemente influenciada pela interdependência existente 

entre as diferentes espécies (BECATTINI et al., 2016). Nesse sentido, os 

antimicrobianos têm um grande impacto sobre a composição e funcionalidade da 

microbiota intestinal, podendo causar uma forte redução na diversidade 

microbiana ou de um táxon específico, além de estimular o desenvolvimento e a 

proliferação de microrganismos resistentes a ação de antimicrobianos 

(JERNBERG et al., 2007). Assim, considerando a definição de disbiose (LEVY et 

al., 2017), o tratamento com um antimicrobiano não proporcionaria um “efeito 

eubiótico”, mas sim outra disbiose. 

Apesar de serem escassos os estudos que avaliaram o efeito da 

ceftriaxona sobre a composição da microbiota intestinal, o único estudo realizado 

constatou uma redução na diversidade microbiana e um aumento na população 

de bactérias do gênero Clostridium (GUO et al., 2017). A redução na diversidade 

microbiana tem sido fortemente associada ao aumento do risco para o 

desenvolvimento das doenças inflamatórias intestinais e do câncer colorretal 

(MATSUOKA e KANAI, 2017). Ainda, apesar de não ter sido identificada a 

espécie responsável pela expansão da população de Clostridium, destaca-se 

que uma das advertências presentes na bula desse medicamento incluem a 

diarreia associada a Clostridium difficile, a qual pode variar desde de diarreia 

leve à colite (TRIAXTON®, Blau Farmacêutica S/A). Além dessas alterações, 

Guo et al. (2017) constataram que o uso prolongado de ceftriaxona levou a uma 

aumento das populações de Enterococcus  e Robinsoniella, os quais são 

resistentes a ação desse antimicrobiano, e estão envolvidos na ocorrência de 

infecção hospitalar em pacientes imunocomprometidos. 

Ainda são escassos os estudos onde o tratamento adjuvante para o 

excesso de peso se inicia com um antimicrobiano e continua com um probiótico.  

Nesse esquema de tratamento espera-se que dentre as bactérias eliminadas 
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pelo antimicrobiano encontrem-se aquelas relacionadas com o aumento da 

massa corporal, e posteriormente durante o tratamento com o probiótico, 

bactérias relacionadas com a redução do risco para o desenvolvimento dessa 

morbidade possam proliferar e recolonizar o intestino (DEL FIOL et al., 2014). No 

presente estudo, é provável que o dano provocado pelo antimicrobiano não foi 

revertido com o uso do probiótico. 

Com relação a absorção, a análise da permeabilidade intestinal revelou 

que o tratamento com o antimicrobiano de forma isolada levou a uma redução da 

absorção intestinal de manitol. Esse monossacarídeo é utilizado como marcador 

da permeabilidade intestinal transcelular, uma vez que esse açúcar é absorvido 

por meio de pequenos poros aquosos, de alta incidência presentes na 

membrana das células intestinais (TEIXEIRA et al., 2014). Assim, esse resultado 

sugere que os animais do grupo antimicrobiano possuem área de superfície 

intestinal reduzida (ARRIETA, BISTRITZ e MEDDINGS, 2006).  

Corroborando com o resultado do teste de permeabilidade intestinal, a 

análise histológica revelou que o tratamento com o antimicrobiano de forma 

isolada e conjugada provocou uma redução na altura e na largura das 

vilosidades intestinais. Dessa forma, confirma-se que os animais tratados com o 

antimicrobiano de forma isolada ou conjugada apresentavam uma área absortiva 

reduzida, o que teria contribuído para o menor ganho de massa corporal 

apresentado por esses grupos em comparação aos demais.  

Em estudo realizado com camundongos BALB/c tratados com diferentes 

doses de ceftriaxona (100, 200 e 400 mg/mL durante 8, 30, 60, 90, 120 e 150 

dias) observou-se que independentemente da dose ou da duração do tratamento 

houve um encurtamento das vilosidades intestinais desses animais em 

comparação ao grupo controle. Uma das consequências dessa menor área 

absortiva foi a redução no ganho de massa corporal nesses animais (GUO et al., 

2017). Assim, sugere-se que tal efeito seja droga-mediado, já que 

independentemente da dose e da duração do tratamento observa-se alterações 

na estrutura das vilosidades. 

O efeito da ceftriaxona sobre a estrutura intestinal seria consequência de 

sua ação negativa sobre a modulação da composição da microbiota. Essa 

microbiota por sua vez hiperativaria o sistema imune local, o qual seria 

responsável pela efetiva destruição das vilosidades (GUO et al., 2017). No 
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presente estudo, constatou-se que a expressão gênica intestinal dos mediadores 

da resposta inflamatória desencadeada pela microbiota intestinal (TLR4 e 

MyD88) encontravam-se semelhantes entre os grupos experimentais. Contudo, 

tal resultado não descarta a atuação do sistema imune, uma vez que a depender 

da duração do tratamento, a resposta imune pode retornar a homeostasia (GUO 

et al., 2017). 

O grupo probiótico apresentou um maior número de gotículas de gordura 

no fígado em comparação aos grupos antimicrobiano e 

antimicrobiano+probiótico. Esse resultado seria consequência do aumento da 

gordura corporal apresentados por esse grupo (MIKA e SLEDZINSKI, 2017). 

Tomando como base as concentrações séricas das enzimas AST e ALT, e o 

número de núcleos picnóticos e de infiltrado inflamatório no tecido hepático 

constatou-se que esse maior acúmulo de gordura hepática apresentada pelo 

grupo probiótico não foi suficiente para provocar lesões no tecido. 

Quanto a absorção da glicose, no presente estudo observou-se que a 

expressão gênica intestinal do transportador SGLT-1 encontrava-se semelhante 

entre os grupos experimentais o que sugere que os animais apresentavam 

capacidade semelhante de absorver glicose (MEMBREZ et al., 2008). 

Em relação ao metabolismo da glicose, constatou-se que o grupo 

probiótico apresentou AUC elevada em comparação aos grupos controle e 

antimicrobiano durante o TTOG. Esse efeito poderia ser consequência do 

aumento da gordura corporal, a qual elevaria a concentração sérica dos ácidos 

graxos livres, e esses, por sua vez estimulariam a produção e secreção de 

insulina pelo pâncreas. Porém, com o passar do tempo, esse estímulo constante 

passaria a inibir a produção da insulina, uma vez que levaria as células β-

pancreáticas à exaustão. Além disso, os ácidos graxos livres interfeririam na 

interação da insulina com o seu receptor e na cascata de sinalização intracelular 

desencadeada por esse hormônio, o que levaria ao aumento das concentrações 

séricas de glicose (SAVAGE et al., 2007). 

Quanto ao metabolismo dos lipídios, a expressão gênica das enzimas 

hepáticas SREBP-1, actilCoA carboxilase e ácido graxo sintase, que são as 

principais responsáveis pelo de síntese lipídica encontravam-se semelhantes 

entre os grupos. Com relação ao colesterol sérico e suas frações, os resultados 
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teriam sido influenciados pela adiposidade corporal dos animais (MIKA e 

SLEDZINSKI, 2017). 

 

6.5 Conclusão 

O tratamento com o antimicrobiano de forma isolada ou conjugada é 

capaz de proporcionar um menor acúmulo de gordura corporal. Contudo, quando 

se avalia o mecanismo utilizado por esse medicamente para que a perda de 

massa possa ocorrer, conclui-se que o benefício possui um risco elevado, o qual 

inclui a destruição das vilosidades intestinais, o que aumenta o risco para o 

desenvolvimento da doença inflamatória intestinal. Assim, com base nos 

resultados obtidos não recomenda-se que o antimicrobiano ceftriaxona seja 

utilizado no tratamento adjuvante do excesso de peso, devendo ser utilizado 

apenas no tratamento das doenças infecciosas. 

Quanto ao tratamento isolado com o probiótico o mesmo não foi capaz de 

proporcionar uma perda de massa corporal, além de ter influenciado 

negativamente o metabolismo da glicose e ter contribuído para uma maior 

deposição de gordura no tecido hepático. É provável que o tempo de 

intervenção, o qual foi estabelecido com o objetivo de comparar os resultados 

obtidos com a ceftriaxona, não tenha sido suficiente para modular positivamente 

a composição da microbiota intestinal.  
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7 CONCLUSÃO GERAL 

Apesar de ser um forte modulador da composição da microbiota intestinal, 

os efeitos do uso contínuo dos antimicrobianos como terapia adjuvante para o 

tratamento do excesso de peso não possui resultados conclusivos, 

principalmente em ensaios clínicos. Além disso, o uso regular dos 

antimicrobianos pode aumentar o risco para o desenvolvimento de 

microrganismos resistentes à sua ação, o que tem gerado preocupação mundial 

em função do risco de ascensão de doenças infecciosas tidas como controladas. 

O presente estudo concluiu que a perda de gordura corporal observada 

nos animais tratados com ceftriaxona deveu-se a destruição das vilosidades 

intestinais, o que aumenta o risco para o desenvolvimento da doença 

inflamatória intestinal. Dessa forma, a ceftriaxona não deve ser utilizada no 

tratamento adjuvante do excesso de peso. 

Quanto ao tratamento isolado com L. gasseri constatou-se que o mesmo 

não foi capaz de proporcionar uma perda de massa corporal, além de ter 

influenciado negativamente o metabolismo da glicose e ter contribuído para uma 

maior deposição de gordura no tecido hepático.  

É provável que por estar na forma liofilizada, o tempo de intervenção com 

o probiótico não tenha sido suficiente para que o mesmo conseguisse colonizar 

e modular a microbiota intestinal. Assim, uma das limitações do presente estudo 

foi o tempo de intervenção com o probiótico, o qual foi estabelecido com o 

objetivo de comparar os resultados dessa intervenção com os obtidos no 

tratamento com a ceftriaxona. Sendo, em função do risco dos animais não 

resistirem a um logo tratamento com a dose de ceftriaxona (500mg/kg), que foi 

estabelecido que os tratamentos teriam duração de 4 semanas. 

Novos estudos devem ser realizados com a finalidade de investigar o 

potencial uso de outros moduladores, tais como outras estirpes de probióticos e 

prebióticos, bem como combinações desses, cujo uso contínuo não traga riscos 

à saúde no tratamento adjuvante do excesso de peso e suas alterações 

metabólicas secundárias. 
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APÊNDICE A - CÁLCULO AMOSTRAL 

Fórmula proposta por Mera et al. (1998):  N = 2 x (tα/2 x DP)² 

                                                                                       E² 

Na qual: 

tα/2 = Valor da tabela de distribuição t (two-tailed) 

DP = desvio padrão 

E = diferença que se deseja detectar no estudo 

 

 Valores de referência do estudo de Miyoshi et al. (2014) 

Grupo controle Grupo tratado Média ± DP 

Peso (g) 39,15 ± 2,18 35,48 ± 2,26 37,315 ± 2,22 

N        9        10            - 

Fonte: elaborada pelo autor. 

Valor de tα/2 é igual a 2,998 considerando um poder estatístico de 99% 

N = 2 x (2,998 x 2,22)²     n= 6,57 ≈ 7 animais por grupo 

                3,67² 
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APÊNDICE B - SEQUÊNCIA DE PRIMERS UTILIZADOS 

 

Gene Forward Reverse 

AcetilCoA 
carboxilase-1 

TGTTGAGACGCTGGTTTGTAGAA GGTCCTTATTATTGTCCCAGACGTA 

Ácido graxo 
sintase 

CCCCTCAAGTGCACAGTGTTT AGTGTTTCCCCTGAGCCATGTA 

SREBP-1 GGAGCCATGGATTGCACATT AGGAAGGCTTCCAGAGAGGA 

SGLT-1 GCGTCATCACCATCTTGATCA ACAGGTGCACGTCTGGAATG 

TLR-4 CCAGAGTTTTTCCCCAGGAAGT TCTCCACAGCCACCAGATTCT 

MyD88 ATTGCCAGCGAGCTAATTGAG TCAGGGCAGGGACAAAGCCTTGGCAA 

RPL AAAGGAAGAGTCGGAGGAATCAG TGGCGGGATTAGTCGAAGAG 

Fonte: elaborada pelo autor. Abreviações: RPL: ribosomal protein L; SGLT1: transportador sódio/glicose 

1; SREBP-1: sterol responsive element binding protein 1; TLR4: toll-like receptor 4. 
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APÊNDICE C - CONSUMO ALIMENTAR, HÍDRICO E CALÓRICO 

 

Consumo Controle Probiótico Antimicrobiano Antimicrobiano

+ Probiótico 

p 

Alimentar (g/dia) 4,77±0,52 5,09±0,32 5,00±0,42 5,11±0,46 0,390 

Hídrico (mL/semana) 17,68±1,03 19,17±2,97 17,07±1,01 18,57±1,07 0,560 

Calórico (kcal/dia) 35,58±1,41 34,49±1,66 35,15±1,73 35,48±1,11 0,702 

Fonte: elaborada pelo autor. Os valores são expressos como média ± EP (n = 7). Letras diferentes 
na mesma linha indicam diferença estatística (p < 0,05) entre os grupos, segundo teste de ANOVA 
seguido do post hoc de Tukey. 
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APÊNDICE D - EXPRESSÃO GÊNICA HEPÁTICA E INTESTINAL 

 

Genes Controle Probiótico Antimicrobiano Antimicrobiano

+ Probiótico 

p 

AcetilCoA carboxilase-1 28,53±1,80 28,24±1,81 27,97±1,99 30,45±1,74 0,245 

Ácido graxo sintase 30,10±1,75 27,35±1,85 27,55±1,19 27,76±2,31 0,317 

SREBP-1 14,60±1,50 16,70±1,20 15,21±2,20 17,85±2,9 0,333 

SGLT-1 16,76±2,30 14,57±5,90 14,91±4,17 15,83±3,79 0,482 

TLR-4 24,52±2,18 21,29±2,96 23,35±1,97 22,93±1,16 0,432 

MyD88 28,82±2,34 27,24±3,34 27,43±3,14 29,15±2,47 0,460 

Fonte: elaborada pelo autor. Os valores são expressos como média ± EP (n = 7). Letras diferentes na 
mesma linha indicam diferença estatística (p < 0,05) entre os grupos, segundo teste de ANOVA 
seguido do post hoc de Tukey. 
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ANEXO A - CERTIFICADO DO COMITÊ DE ÉTICA 

 

 

 


