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DA OBESIDADE

RESUMO

A obesidade é uma epidemia e atinge milhdes de pessoas pelo mundo. O
conhecimento milenar oriental fornece novas intervencdes sobre a microbiota
com 0 objetivo de tratamento e prevencdo da obesidade. Trata-se de uma revisdo
da literatura, realizada na base de dados Pubmed. Apds aplicacdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo foram selecionados 4 artigos os quais foram discutidos
no presente estudo. Os artigos selecionados tratam dos fitoterdpicos Rehmannia
glutinosa, Schisandra chinensis, Ephedra sinica e Bofutsushosan. Essas
reduziram medidas da circunferéncia abdominal, massa de gordura, glicose
sanguinea, triglicérides e perda de peso, além de influenciarem metabolismo
energético na obesidade e de prevenir a producdo de endotoxinas. Os
fitoterdpicos analisados resultaram em modificacdes na microbiota resultando
em alteracles ndo somente nas medidas antropométricas como também nos
marcadores indicadores de salde sistémicos.

Palavras-Chave: Obesidade; Microbiota; Fitoterdpicos.

EFFECT OF MILLENARY ORIENTAL PHYTOTHERAPICS ON THE
INTESTINAL MICROBIOTA: PREBIOTIC ACTION IN THE
TREATMENT OF OBESITY

ABSTRACT

Obesity is an epidemic and affects millions of people around the world.
Eastern millennial knowledge provides new interventions on the microbiota with
the goal of treating and preventing obesity. This is a review of the
literature, conducted in the Pubmed database. After applying the inclusion and
exclusion criteria, 4 articles were selected which were discussed in the
present study. The selected articles deal with the herbal remedies Rehmannia
glutinosa, Schisandra chinensis, Ephedra sinica and Bofutsushosan. These
reduced measures of waist circumference, fat mass, blood glucose,
triglycerides and weight loss, in addition to influencing energy metabolism in
obesity and preventing the production of endotoxins. The phytotherapics
analyzed resulted in changes in the microbiota resulting in alterations not
only in the anthropometric measures but also in the indicators of systemic
health.

Keywords: Obesity; Microbiota; Herbal Medicines.
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A obesidade é uma doenca cronica multifatorial caracterizada pelo acimulo
excessivo de gordura corporal que pode acarretar vdrias implicacOes a salde entre elas
a ocorréncia de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs), como diabetes mellitus
tipo 2 (DM2),  hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemias e doenca
cardiovascular aterosclerdtica. (SPEZIA G., et al, 2009) A médio e longo prazo as
consequéncias da obesidade sdao muito incapacitantes e resultam em mortalidade precoce,
por isso sdo consideradas, atualmente, a maior desordem nutricional dos pafises
desenvolvidos.

Estudos mais recentes afirmam haver variacdo genética entre obesos e ndo
obesos. 0 resultado final desses estudos indica que individuos com uma baixa contagem
genética microbiana sdo caracterizados por aumentar a adiposidade, a resisténcia a
insulina e a inflamagcdo. (SANZ Y., SANTACRUZ A., GAUFFIN P., 2009)

0 intestino humano é o sitio organico mais densamente povoado por micro-
organismos comensais e simbidtico, em sua maioria bactérias (Alwan A., et al, 2010).
Essa grande quantidade de material genético bacteriano gera uma regulacdo da expressao
génica no microbioma do hospedeiro humano. 0 enriquecimento de genes microbianos
melhora a habilidade do organismo de extrair um reservatério energético da dieta,
contribuindo com o ganho de peso corpéreo.

A alteracdo da microbiota comensal dos seres humanos, pode ser utilizada,
portanto, para o0 tratamento e a prevencdo da obesidade e suas complicacdes. Além
disso, pode-se melhorar a qualidade de vida dos individuos que sofrem dessa doenca de
grande relevancia, mas de etiologia ainda pouco esclarecida e tratamento Timitado.

Durante milhares de anos a medicina oriental se desenvolveu de modo
diferente do ocidental, isso resultou em técnicas e drogas de intervencdo exdéticas do
ponto de vista do ocidente. Atualmente essas inovacdes ganham espaco nas bases de
dados e no dia a dia da populacdao a fim de tratar as mais diversas doencas. Nesse
cendrio de difusdo de conhecimentos milenares surge a medicina tradicional chinesa
(MTC) e suas intervencdes com bases naturais fitoterapicas.

A medicina tradicional chinesa desenvolveu-se com grandiosidade e
eficiéncia. Isso se comprova pela grande quantidade de espécies e preparados vegetais
com fins terapéuticos estudados. Busca-se entendimento de seu mecanismo de acdo por
meio do isolamento dos principios ativos e melhora das mais diversas patologias.
(VIEGAS Junior, C., et al., 2006)

0 presente estudo tratara basicamente de quatro ervas sendo elas Rehmannia glutinosa,
Schisandra chinensis, Ephedra sinica e Bofutsushosan bem como sua relacdo com o
emagrecimento.

Bofutsushosan é uma erva medicinal oriental muito utilizada no processo de
emagrecimento, ele é clinicamente disponivel no Japdo e vem sendo sucessivamente
citado na literatura como preditor de salde (melhor na hipertensdo arterial, diabetes
e esteatose hepatica em animais com dieta rica em gordura). (AZUSHIMA K. et al. 2013)
A atividade da Ephedra sinica vem sendo descrita como apoptotica, citotoxica e de
efeito antitumoral devido a seu conteldo de efedrina. (PACKER L, RIMBACH G, VIRGILI
F.,1999)

Rehmannia glutinosa possui extratos com acdo antioxidante, esse efeito
quando proveniente de plantas tem acdo mais efetiva que componentes sintéticos ou
compostos isolados devido ao sinergismo entre os componentes da planta e sua
biodisponibilidade. (PIATCZAK E. et al 2015)

A acdo da Schisandra chinensis vem sendo descrita na literatura como anti-
inflamatéria devido a diversas acOes inclusive sobre as inflamacdes induzidas por LPS
em ratos, por isso foi também estudada no tratamento de esteatose hepatoca ndo
alcoolica. (LIU N. 2017)

e
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Segundo as Diretrizes da Organwzagao Mundiat—de GastroenteroWogwa (2011),
prebidticos sdo ingredientes seletivamente fermentados que permitem modificacoes
especificas na composicdo e/ou atividade da flora intestinal, conferindo assim
beneficios a saude do hospedeiro.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo é descrever o efeito das
ervas orientais milenares na microbiota de individuos obesos a partir de acado
prebiotica.

MATERIAIS E METODOS

0 presente trabalho trata-se de uma revisao da literatura e faz parte de um
estudo geral que envolve a relacdo entre prebidticos e obesidade. Para o estudo base
do presente trabalho foram usados os descritores: “gut microbiota AND obesity” e “gut
microbiota AND body fat” na base de dados Pubmed. O resultado total de artigos
encontrados somaram 2294 artigos, apds essa busca inicial foram colocados alguns
filtros. Assim obteve-se um total de 59 artigos os quais foram analisados
minunciosamente através do seu titulo. Na leitura desses excluiram-se mais 39 artigos.
18 artigos finais resultantes dessa busca foram submetidos a uma pesquisa especifica
para os fitoterapicos.

A investigacdo direcionada utilizou como descritores: “Rehmannia glutinosa
AND gut microbiota AND obesity”, “Schisandra chinensis AND gut microbiota AND
obesity”, “Ephedra sinica AND gut microbiota AND obesity” e “Bofutsushosan AND gut
microbiota AND obesity”. Nessa busca foram adotados como critérios de inclusdo: idioma
Inglés, texto completo nos udltimos 5 anos e ensaios clinicos. Como critérios de
exclusdao foram adotados estudos com cobaias e individuos com estado nutricional
diferente de obesidade.

A andlise resultou em 4 artigos os quais serdo lidos e discutidos
sistematicamente no presente estudo.

Figural. Fluxograma de Busca do Referencial Teérico.
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0 presente trabalho incluiu 4 artigos os quais utilizaram como intervencao
tradicionais do oriente como Rehmannia glutinosa, o fruto da Schisandra

ervas
chinensis, Ephedra sinica e Bofutsushosan. As caracteristicas dos artigos selecionados

foram reunidos na Tabela 1 na qual sdo apresentados os dados segundo as
caracteristicas de cada artigo, incluindo o nome do primeiro autor e o ano, o desenho
de estudo seguido, o grupo amostral em andlise (individuos, sexo, idade e IMC), o tipo
de intervencdo dada, as varidveis de interesse e 0s resultados de interesse.

Tabela 1. RESULTADOS.

Han K. etal, Ensaio clinico 12 mulheres de 40 a 65 Ingesta de raizes cozidas de  Press3o arterial, peso Tratamento com a erva diminuiu a
2015 anos, IMC> 25kg/m? Rehmannia glutinosa corpéreo, circunferéncia da cintura.
8 semanas circunferéncia Aumentou o gene Bifidobacterium
abdominal e e diminuiu o filo Firmicutes e o
composicdo corporea gene Blautia.
além da amostra
sanguinea
Song M.Y. et Ensaio clinico, 28 mulheres obesas Um grupo recebeu 6,7g do Antropometria, sangue O fruto da Schisandra chinensis
al., 2015 Duplo-cego, fruto da Schisandra e amostra fecal néo foi suficiente para induzir
controlado por chinensis e o outro grupo mudangas na obesidade quando
placebo recebeu placebo de com e comparadas ao placebo
gosto parecido todos os dias
_ 12 semanas -
KimB.S. et  Ensaio clinico, 7 mulheres obesas 24g de Ephedra sinica duas  Peso corpéreo, IMC, As influéncias sobre a microbiota
al., 2014 vezes ao dia durante 2 porcentagem de sdo Onicas e dependem da
semanas gordura corpbrea resposta de cada organismo a
erva, houve relacdo com a perda
de peso, IMC e gordura corporal
LeeS.J et Ensaio clinico, 64 mulheres entre 19 e Um grupo recebeu Parametros da Qs probioticos associados a erva
al., 2013 Randomizado, 65 anos com IMC> Bofutsushosan (3g) com composi¢éo corporal, podem influenciar o metabolismo
duplo-cego, 25kg/m? probioticos e outro recebeu  biomarcadores energético na obesidade além de
controlado por placebo durante 8 semanas  metabdlicos, nivel de prevenir a produgdo de
placebo duas vezes ao dia endotoxina, endotoxinas.
permeabilidade
intestinal e banco de
bactérias fecais
Fonte: Préprio autor.
DISCUSSAO
A Rehmannia glutinosa é wuma planta chinesa muito estudada pois seus

extratos vem sendo associados a acdo antioxidante. A atividade contra metabdlitos
oxidantes é extremamente importante em pacientes obesos 0s quais apresentam diversas
comorbidades. A acdo ativa contra agentes oxidantes afeta o sistema cardiovascular,
sanguineo, nervoso, imune e até mesmo o metabolismo 6sseo. (ZHANG R.X., LI M.X., JIA
Z.P.: J. ETHNOPHARMACOL. 117, 199 (2008). (PIATCZAK E. et al 2015)

Figura 2. Rehmannia Glutinosa.

Fonte: httpg?//Tostempireherbs.com.

A erva-Rehmannia-glutinosa utilizada como intervengdo no estudo de HAN Koo

et al...em 2015 mostrou-se bastante=favordvel em seus resultados gerando melh
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~ corporeas nos pacientes e até mesmo mod1f1cando a microbiota-desses,—Por esse motivo,
adimite-se ter ocorrido uma pressdo seletiva sobre o intestino. Na literatura JIANG L.
et al. em 2008 demostrou o efeito dessa erva inibindo a diferenciacdo dos adipdcitos e
a adipogénese a nivel molecular, esse dado reafirma o efeito benéfico dessa sobre o
prognéstico de pacientes obesos.

Essa pressdo seletiva na microbiota também teve consequéncias nas medidas
de pacientes obesos a partir da intervencdo com Rehmannia glutinosa. HAN K. et al.,
2015 observou reducdo na medida da circunferéncia abdominal nos obesos. Houve também
queda no peso corpéreo e no indice de massa corporal mas essa diminuicdo ndo foi
significativa. 0 nivel de triglicérides e colesterol total cairam mas a porcentagem de
gordura total permaneceu a mesma.

Em oposicdo ao efeito positivo da Rehmannia glutinosa observada inclusive
em outros trabalhos os resultados do fruto da Schisandra chinensis e da Ephedra sinica
estudadas por SONG M.Y. et al. (2015) e por KIM B.S. et al. (2014) nao foram
significativos. O primeiro produziu mudancas ndo significativas em comparacdo ao
proprio placebo e o segundo afirmou como conclusdo a diversidade entre as microbiotas
de cada individuo e que essa diferenca afetou de modo significativo a acdo da erva
sobre o organismo.

Apesar dessas descobertas nos ensaios clinicos anteriormente citado a
literatura descreve a Schisandra chinensis como potencial redutor dos niveis séricos
de colesterol total, triglicérides e LDL colesterol em ratos hipercolesterolémicos
(SUN J.H. et al., 2017). Essa possui beneficios inclusive sobre a reducdo de
inflamacdo induzida por LPS (LIU N. 2017), além de acdo antihiperlipidemica e
antioxidante tendo potencial terapéutico para esteatose hepdtica ndo alcodlica muitas
vezes associadas a obesidade. (LEONG P.K. 2016)

KWAN H.Y. et al. em 2017 tratando de ratos também observou uma acdo
bastante significativa da erva sobre os adipécitos subcutdaneos aumentando a
fosforilacdo do hormdnio lipase sensivel, reduzindo os nivel de glicerolipideos e
aumentando a expressdao de genes oxidantes de acidos graxos. Além disso, a Schisandra
chinensis se revelou importante no processo de reducdo do tamanho dos adipdécitos
subcutaneos, do tecido adiposo e do peso corpéreo indicando melhor prognostico para 0S
ratos obesos. O fruto da Schisandra chinensis como intervencdo resultou também em
queda na massa de gordura, glicose sanguinea, triglicérides, ASL e ALT. (SONG M.Y. et
al., 2015)

Figura 3: Schisandra chinensis.

-

Fonte: https://lostempireherbs.com.

Quando a Ephedra sinica foi buscada na literatura observou-se seu efeito
anti-obesidade e anti-glicémico em ratos. Segundo SONG M.K. et al. em 2012 a Ephedra 4
sinica reduziu-o-ganho de peso e o acumulo de gordura, melhorou a intolerancia a P
glicose-no teste oral, diminuiu os niRveis de triglicérides e aumentou a 11pSE£9§§iﬁa¢
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”"dens1dade quando coﬁﬁé?ﬁdoﬂfxmLﬁﬁﬁgrupo de ratos controle. Ademais
fcionou como reguladora genética e aumentou a—expressdo de adwponectlnaf “PPAR-«, e
diminuiu a expressao de TNF-« indicando beneficios para animais obesos e
hiperglicémicos.

Uma substancia especificada Ephedra sinica, a fracdo proantocianidina foi
avaliada como potencial antioxidante. Qutros beneficios dessa substancia foram a acgdo
antiproliferativa, anticancer e antiadesiva, além da acdo vasorelaxante e
quimiopreventiva. (ORTEGA T. et al 2008; PACKER L, RIMBACH G, VIRGILI F., 1999;
SCHMIDT BM. et al., 2004)

Apesar da diversidade entre as microbiotas de cada individuo afetar a acdo
da Ephedra sinica sobre o organismo KIM B.S. et al., 2014 observou um efeito de perda
de peso corpéreo e de reducdo no IMC (indice de massa corporal) dos pacientes obesos.
Essa reducdo variou dependendo do individuo em andlise, Jj& que cada organismo se
comporta de modo diferente diante de uma mesma intervencdo. A variedade na microbiota
¢ conhecida e segundo JONES J.C. et al., 2017 essa pode estar associada ao meio
ambiente. Em seu estudo com abelhas foi mostrada a pressdao que o meio exerce sobre a
flora desses animais.

Fonte: https://strict]ymed;ciha1seeds.com.

0 artigo de LEE S.J. et al. de 2013 em contrapartida é confirmado na
literatura por Kobayashi S. et al. em 2017 o qual demonstra que o prebidtico
tradicional Bofutsushosan em baixas doses aumenta os niveis de expressdao de RNAm de
leptina, adiponectina e UCP1 nos tecidos adiposos marrons. Esse mesmo prebidtico em
Tongos perfodos de administracdo melhoram a resisténcia a insulina e reduz os niveis
séricos de leptina e triglicérides juntamente com a diminuicdo do volume e do tamanho
dos adipécitos do tecido adiposo visceral branco melhorando o prognostico dos ratos
obesos. Nessa populacdo, o prebiotico foi uatil em casos de disfuncdo metabdlica.
(AZUSHIMA K. et al. 2013)

Além do melhor prognéstico em ratos obesos houve melhora em humanos
submetidos ao ensaio clinico. Os pacientes de LEE S.J. et al. (2013) tiveram como
resultado a reducdo de peso e, dessa forma, a melhora no prognéstico da obesidade
devido a influéncia do probidtico e prebiético utilizado como intervencdo no
metabolismo energético dos voluntédrios.

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 15, n. 41, out./dez. 20I8=F N-2318-2083 (eletronico)-e p}.BQ'”’!”




~ EFEITO DOS FITOTERAPICOS ORIENTAIS MILENARES SOBRE A MICROBIOTA INTESTINAL: AGAO PREBIOTICA NO
—; TRATAMENTO DA-OBESIDADE/ EFFECT OF MILLENARY ORIENTAL PHYTOTHERAPICS ON THE INTESTINAL
— MICROBIOTA: PR -IC_ACTION IN THE TREATMENT OF OBESITY

//w’”" Tabela 2: Componentes da férmula do Bofutsushosan.
Drogas brutas Taxa de peso (%)
Kadinum 114
Scutellariae Radix 7.6
Glycyrrhizae Radix 7.6
Platycodi Radix 7.6
Gypsum Fibrosum 7.6
Atractylodis Rhizoma 7.6
Rhei Rhizoma 57
Schizonepetae Spica 4.6
Gardeniae Fructus 4.6
Paeoniae Radix 4.6
Cnidii Rhizoma 4.6
Angelicae Radix 4.6
Menthae Herba 4.6
Ledebouriellae Radix 4.6
Ephedrae Herba 4.6
Forsythiae Fructus 4.6
Natrium Sulfuricum 2.7
Zingiberis Rhizoma 1.1

Fonte: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S00219150150005934fappsecl.

Figura 5: Bofutsushosan.
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Fonte: https://kampo.ca/herbs-formulas/formulas/bofutsushosan/.

As ervas milenares citadas no presente estudo apresentaram resultados
diferentes, porém ndo apresentaram prejuizo aos pacientes. A melhora ou piora da
obesidade, entretanto pode ser analisados de diversas maneiras dependendo do objeto de
estudo de cada artigo analisado.

E importante ressaltar que em muitos dos estudos os voluntarios foram
aconselhados a manter o estilo de vida normal exceto pela intervencdo recebida. Por
isso, acredita-se que fator responsavel pelas mudancas nos parametros clinicos dos
pacientes foi a intervencdo dada.

Entre humanos, uma pressdao seletiva ambiental muito conhecida sobre a
microbiota intestinal sdo os antibidticos os quais sdo responsdveis por matar certas
cepas de bactérias ao mesmo tempo em que se aumenta a prevaléncia de outras. Isso
modifica a microbiota intestinal de modo que as intervencOes analisadas pelo presente
estudo podem se comportar de maneira diferente dependendo da anterior exposicdo dos
voluntdrios a medicamentos antibiodticos.

As mudancas na microbiota intestinal podem, todavia ser benéficas ao
paciente obeso quando atua sobre ela probidticos com ervas medicinais, por exemplo,
como o utilizado por Lee S.J. et al., 2013 os quais modificaram a composicdo corpdrea
influenciando o metabolismo energético na obesidade e promovendo reducdo de peso. 0s
probiéticos com ervas-medicinais também mostraram seus efeitos sobre a endotoxemia —
metabéljca ea disbiose, doencas—cem-complicacdes extremas. 4
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0 presente estudo se propds a avaliar os efeitos de fitoterdpicos orientais
na microbiota. A disseminacdo desse conhecimento milenar surge para esclarecer o
tratamento da obesidade, uma crescente epidemia mundial. A partir da avaliacdo
sistemdtica dos artigos da Tliteratura conclui-se que as ervas Rehmannia glutinosa,
Schisandra chinensis, Ephedra sinica e Bofutsushosan bem como seus componentes tem
relacdo benéfica para o tratamento da obesidade.

Os artigos analisados mostraram reducdo ndo somente nas medidas
antropométricas dos pacientes obesos como também melhorias nos marcadores sanguineos
indicadores de salde. A acdo dos fitoterdpicos sobre a microbiota modificou todo o
organismo do paciente melhorando padrdes que muitas vezes estdao associados a
comorbidades decorrentes da obesidade.

0 tratamento com esses fitoterdpicos, portanto, ndo seria uma medida de
reducdo somente do tecido adiposo mas age de forma ativa melhorando todo o sistema
corporeo. 0 individuo ndo se torna apenas magro mas também saudavel. Em tempos de
medicina humanizada uma avaliacdo e tratamento holistico do paciente se torna
indispensdvel na pratica clinica.

Apesar dos resultados favordveis que a terapia com fitoterapicos orientais
demonstrou no presente estudo, novas pesquisas ainda sdao necessdrias para que se possa
obter maiores certezas e esclarecimentos a respeito do mecanismo de acdo dessas ervas
e da relacdo metabOlica dessas com as bactérias intestinais, fato ainda sdo
desconhecido.
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