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RESUMO

A obesidade ¢ atualmente considerada uma epidemia global. As projecdes indicam que se
nada for feito, em 2025 40% da populacdo mundial podera apresentar algum tipo de
sobrepeso e obesidade. O estilo de vida levado pelo mundo ocidental com uma alimentacdo
hipercaldrica e com pouca variedade nutricional aliados a uma vida sedentaria, contribuem
para ntimeros tdo elevados. A microbiota intestinal tem despertado cada vez mais interesse
da comunidade cientifica devido ao seu envolvimento com variados processos fisiologicos
e etiologia de algumas patologias e nos tltimos anos sua relagdo com a obesidade tem sido
explorada. A obesidade estd frequentemente relacionada com a diminui¢do da diversidade
bacteriana intestinal e isso influencia diretamente a funcionalidade e eficiéncia da
microbiota intestinal. O estudo da microbiota intestinal e da obesidade revelou existir uma
relacdo intima de causalidade entre ambas, mostrando que a sua composicao e diversidade
varia consideravelmente entre individuos saudaveis e obesos. Desvendar essa relacao e os
mistérios que ela compreende e encontrar possiveis alternativas para a sua modulagio sdo
os principais objetivos dos pesquisadores. O presente trabalho ¢ uma revisao do que
fornece a literatura dos ultimos anos sobre a microbiota intestinal e a sua relagdo com a
obesidade de modo a ter conhecimento do que ja& se tem sobre o tema. Para isso, foi
realizada uma pesquisa bibliografica em diferentes bases de dados que resultou, num
primeiro momento, em 444 artigos que poderiam ser utilizados para a presente revisao.
Dentre esses, 290 artigos da plataforma PubMed, 6 da plataforma Lilacs, 16 da plataforma
Web of Science, 130 do Google Académico e 2 da Scielo. Apds a leitura dos titulos dos
artigos, notou-se que alguns deles se repetiram nas diferentes bases e outros nao
preenchiam os parametros de interesse estabelecidos pela metodologia deste trabalho e por
isso foram entdo selecionados 204 artigos para leitura do resumo e excluidos aqueles que
ndo se revelaram ser interessantes para o tema em estudo. Feito a leitura dos resumos,
foram selecionados 75 artigos que inicialmente preenchiam os critérios propostos e que
foram lidos na sua integralidade. Na selecdo final, artigos foram utilizados para a
elaboracdo do presente trabalho. Ao final do trabalho, ficou claro a relagdo de causalidade
entre a microbiota ¢ a obesidade, porém, ainda falta clarificar como ela se estabelece ¢
como tirar possiveis vantagens de tal relagao.

Palavras-chave: obesidade; microbiota; microbiota intestinal humana.



ABSTRACT

Obesity is currently considered a global epidemic. The world indicates that if nothing is
done, in 2025, 40% of the population could be overweight and obese. The western
nutritional style with a hypercaloric diet and little nutritional variety combined with a
sedentary life, contribute to such high numbers. The gut microbiota has attracted increasing
interest from the scientific community due to its involvement with various physiological
processes and etiology of some pathologies and in recent years its relationship with obesity
has been explored. Obesity is often related to a decrease in intestinal bacterial diversity and
this directly influences the functionality and efficiency of the gut microbiota. The study of
the gut microbiota and obesity revealed an intimate causal connection between them,
showing that their composition and diversity varies considerably between healthy and
obese individuals.Unraveling this connection and the mysteries it comprises and also
finding possible alternatives for its modulation are the main goals of the researchers. This
work is a review of what has been provided in the literature, in recent years, on the gut
microbiota and its relation with obesity in order to have knowledge of what is already
available on the subject. For this, a bibliographic search was carried out in different
databases that resulted, at first, in 444 articles that could be used for the present review.
Among these, 290 articles from the PubMed platform, 6 from the Lilacs platform, 16 from
the Web of Science platform, 130 from Google Scholar and 2 from Scielo. After reading
the titles of the articles, it was noticed that some of them were repeated in the different
bases and others did not fulfill the parameters of interest established by the methodology of
this work and therefore 204 articles were selected for reading the abstract and those that
did not prove to be interesting for the topic under study were excluded. After reading the
abstracts, 75 articles were selected that initially met the proposed criteria and were read in
their entirety. In the final selection, articles were used for the preparation of this work. At
the end of the work, the causal relation between the microbiota and obesity became clear,
however, it still remains to be clarified how it is established and how to take possible
advantages from such a connection.

Keywords: obesity; microbiota; human gut microbiota.



1 INTRODUCAO

A microbiota intestinal nada mais ¢ do que uma populacio dindmica e variada que tem

na sua composicao desde bactérias e fungos passando por protozoarios, archeas e virus [1].

Centenas de bactérias colonizam o trato gastrointestinal em toda sua extensao, estando
sua maioria concentrada no ileo e no célon [2]. Quando em quantidades corretas e mantendo a
composi¢ao variada, a microbiota intestinal confere protecdo e mantém o equilibrio dindmico
do trato gastrointestinal. Géneros como Lactobacillus e Bifidobacterium fazem parte das
espécies que contribuem para o bom funcionamento do trato gastrointestinal [3]. Por outro
lado, assim como hé espécies que quando altamente presentes, conferem protecdo, ha outras
que em elevadas quantidades sdo prejudiciais, como por exemplo o Clostridium esta

associado a disbiose da microbiota intestinal [4].

Esse dinamismo da microbiota pode ser afetada e alterada por alguns fatores como o

estilo de vida no geral, idade, dieta [5].

A alteragdo da regulacao da homeostase intestinal e alteragdo da populagdo microbiana
intestinal tem sido associadas a doencas cronicas, como o cancer colorretal, doencga

inflamatoria intestinal e a obesidade [6].

A obesidade ja ¢ considerada um problema de satude publica e por isso € alvo de muita
atencdo dos orgdos de saide e da comunidade cientifica. Se sabe que a obesidade pode
conduzir ao aumento do risco para o desenvolvimento de varias doencas do trato
gastrointestinal e por isso, cada vez mais, tem se buscado entender a relacao entre a obesidade
e a microbiota tendo em conta que em todas essas patologias que envolvem o trato

gastrointestinal se nota alguma variagao no equilibrio dindmico da microbiota [7].

Tendo em conta a importancia e relevancia do assunto, cada vez mais estudos
relacionando um assunto ao outro tem sido feito e este trabalho pretende revisar o que ja se

sabe sobre eles e quais as conclusdes e perspectivas podem se tirar sobre o tema.



1.1 JUSTIFICATIVA

O aumento no numero de pessoas obesas a nivel mundial tem despertado alguma
preocupacao na comunidade médica. A relagao estabelecida entre a microbiota e obesidade ¢
ja € ha algum tempo alvo da comunidade cientifica. Os recentes achados sobre essa relagao
indicaram novos caminhos passiveis de investigacdo para se entender melhor como essa
relacdo ¢ estabelecida, quais as suas consequéncias € como a sua possivel modulacdo pode
contribuir para solucionar o problema de satde publica como ja ¢ tratada a obesidade. O
objetivo do presente ¢ reunir os dados mais recentes acerca do tema e as perspectivas para o

futuro.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

O objetivo do presente projeto é fazer uma revisao da literatura disponivel acerca de

estudos sobre a relagdo entre a microbiota intestinal e obesidade.

1.2.2 Objetivo especificos

I.  Escolher os melhores indicadores informativos disponiveis na bibliografia sobre o
tema,;

II.  Elucidar como os resultados vistos podem ser aplicados na pratica clinica;

III.  Determinar qual a importancia e relevancia do tema em estudo.
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2 ARTIGO CIENTIFICO

ESTUDO DA MICROBIOTA HUMANA INTESTINAL E SUA RELACAO
COM A OBESIDADE - UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA

Deila Adermise Ferreira Santos Lopes Semedo!"!, Gertrudes Cor¢io"!

NMUniversidade Federal do Rio Grande do Sul, Departamento de Microbiologia,
Imunologia e Parasitologia, Instituto de Ciéncias Basicas da Saude, Porto Alegre, Rio

Grande do Sul, Brasil.

RESUMO

A obesidade ¢ atualmente considerada uma epidemia global. As proje¢des indicam que se
nada for feito, em 2025 40% da populacdo mundial poderd apresentar algum tipo de
sobrepeso e obesidade. A microbiota intestinal tem despertado cada vez mais interesse da
comunidade cientifica devido ao seu envolvimento com variados processos fisioldgicos e
etiologia de algumas patologias e nos ultimos anos sua relagdo com a obesidade tem sido
explorada. A obesidade estd frequentemente relacionada com a diminui¢do da diversidade
bacteriana intestinal e isso influencia diretamente a funcionalidade e eficiéncia da microbiota
intestinal. O estudo da microbiota intestinal e da obesidade revelou existir uma relagdo intima
de causalidade entre ambas, mostrando que a sua composi¢do e diversidade varia
consideravelmente entre individuos saudaveis e obesos. Desvendar essa relagao ¢ os mistérios
que ela compreende e encontrar possiveis alternativas para a sua modulagdo sdo os principais
objetivos dos pesquisadores. Este trabalho ¢ uma revisao da literatura dos ultimos anos sobre
a microbiota intestinal ¢ a sua relacdo com a obesidade. Ao final do trabalho, ficou claro a
relacdo de causalidade entre a microbiota e a obesidade, porém, ainda falta clarificar como ela
se estabelece e como tirar possiveis vantagens de tal relacdo.

Palavras-chave: obesidade, microbiota, microbiota intestinal humana.

1. INTRODUCAO

Foi constatado que no nosso organismo existem diversos grupos microbianos que
estdo na base da constituicdo da nossa microbiota. Esse conjunto de microrganismos que
habitam nosso corpo pode ser encontrado no trato geniturinario, respiratdrio, na pele e
principalmente no trato gastrointestinal onde temos a maior concentracdo desse tipo de

microrganismos [8, 9].
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Todos os seres humanos tém uma microbiota inica, mas cada uma com suas proprias
caracteristicas. Fatores genéticos e ambientais ajudam a determinar a constitui¢ao, a
diversidade e a estabilidade do microbioma. Outros pontos como: a temperatura, umidade,
nutri¢ao, resposta imunologica inata e especifica contra os microrganismos € sua resisténcia
aos produtos de secre¢do dos mesmos sdo fatores determinantes para a composi¢do do
microbioma de cada individuo. Sendo assim, cada microbioma € unico e especifico, podendo

variar de acordo com as alteragdes dos fatores acima mencionados [8,10].

A nossa microbiota ¢ como se fosse uma base de dados e os primeiros dados sao
adquiridos durante o nascimento. Ao nascimento o bebé adquire seus primeiros
microrganismos que irdo compor sua microbiota. A exposi¢cao do bebé ao trato geniturinario
e respiratorio, a pele da sua mae e de todos aqueles que estdo a sua volta sdo aspetos
determinantes para coloniza¢do primaria de sua microbiota. De reiterar, que aqui, se mantém

os que melhores de adaptarem.

Um outro fator importante para a constituicdo primaria da microbiota ¢ o tipo de
parto pelo qual o hospedeiro nasce. O individuo que nasceu por um parto normal adquire
primariamente a microbiota da vagina de sua mae e por outro lado, o individuo que nasce
através de uma cesarea adquire o da pele dela. [11]. Depois que nascemos, a microbiota
intestinal passa a ser constituida por uma grande diversidade de bactérias que desempenham
diversas funcdes em seu hospedeiro tais como: protecao a patdgenos, absorcao de nutrientes

e construcao da identidade do sistema imunoldgico.

Durante o primeiro ano de vida do individuo a sua microbiota sofre diversas
alteracdes, mas depois desse periodo ela encontra um equilibrio, mas esse equilibrio ¢ um
equilibrio dinamico. Alguns eventos, como o uso de alguns antimicrobianos, podem
provocar alteracdes na microbiota € como consequéncia levar ao desenvolvimento de

doencas.

A forma como é composta a microbiota intestinal tem influéncia de fatores internos e
externos que determinam a sua constituicdo € o papel que esta desempenha. A composi¢ao
do trato gastrointestinal varia de individuo para individuo, varia entre individuos magros e

obesos e variam de acordo com seus habitos alimentares muito variaveis [12].

Nos ultimos anos, o estudo do microbioma humano revelou-se muito importante para
a compreensdo de certas condigdes patologicas e o funcionamento de alguns sistemas

humanos como por exemplo sistema nervoso central (SNC), digestivo e endocrino. Dentre as
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diversas patologias das quais a microbiota estd envolvida, uma delas ¢ a obesidade. A
Organizacdo Mundial da Satide aponta a obesidade como um dos maiores problemas de
saude publica no mundo. A projecdo ¢ que, em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos estejam
com sobrepeso; ¢ mais de 700 milhdes, obesos. O diagnostico de obesidade varia de acordo
com o paciente que se avalia. Para criangas, ndo existe um consenso de como se diagnosticar
a obesidade, portanto, esta ¢ feita tendo em conta o sexo, o peso e a idade da crianga ou,
também, pelo calculo do Indice de Massa Corporal (IMC). J4 se tratando de adultos, deve-se

fazer o calculo do IMC [13].

A microbiota intestinal, como ja foi dito, pode ser sensivel a fatores ambientais e
dietéticos em que o hospedeiro se encontra, cujas fungdes estdo intrinsecamente ligadas a
fisiologia do hospedeiro e fisiopatologia. A composicdo e fun¢do da microbiota intestinal
tém sido associadas a obesidade em humanos. Contudo, o estabelecimento dessa relacao
causal entre a composicdo e¢ funcdo da microbiota intestinal e a obesidade e doengas
metabolicas tem se apresentado como um grande desafio aos estudiosos. Varios estudos (em
modelos animais) demonstraram um impacto imediato e significativo da dieta na microbiota

intestinal.

Nos ultimos anos, o estudo da microbiota fez grandes avancos na identificagdo de
uma ligacdo entre disbiose intestinal e obesidade e isso seria uma evidéncia da relagdo que

existe entre a microbiota intestinal ¢ a obesidade [14].

No entanto, mecanismos especificos através do qual a microbiota intestinal afeta o

metabolismo do hospedeiro em estados de satde e doenca permanecem indefinidas.

Modelos animais, especialmente aqueles envolvendo abordagens gnotobioticas, tém
sido usados com sucesso para investigar as conexdes entre a microbiota e a obesidade,
ajudando assim a esclarecer melhor essa relacdo. Os experimentos podem ser realizados em
condi¢des em que a genética do hospedeiro, fatores ambientais, dieta, microbiota intestinal
sdo cuidadosamente controlados. Esses modelos sdo capazes de fornecer os melhores
sistemas para caracterizar os perfis funcionais de comunidades microbianas complexas, assim
como de cepas microbianas especificas, possibilitando o seu estudo. Esse tipo de estudo
experimental usando animais ¢ muito importante quando se trata do tema em analise, pois a
realizagao desse tipo de estudo seria dificil em humanos. No entanto, a principal limitagao do
uso de modelos animais ¢ que, na maioria dos casos, eles nao podem informar completamente

as observacoes do estudo como se fossem em humanos. A dificuldade em transformar essas
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descobertas experimentais advindas dos estudos citados acima em observagdes clinicas e
respostas exatas continua sendo um dos maiores desafios no tocante a esse tipo de trabalho
porque podem impactar significativamente na reprodutibilidade de estudos, interpretacdo de

dados experimentais e generalizacao dos resultados provenientes desses experimentos.

Conhecer melhor a microbiota e seu funcionamento, entender a sua relagdo com a

obesidade e as perspectivas futuras neste campo, serd um dos objetivos do presente trabalho.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado a partir de uma revisdo da literatura nas bases de
dados PubMed, SciELO, Lilacs, Web of Science e Google Académico, em um periodo
compreendido entre 2017 e 2021. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram:
microbioma, microbiota, obesidade, modelo animal. Como critério de selecdo dos artigos
resultantes, foram utilizados pardmetros como o interesse para o tema, a data de publicagdo do

artigo e a relevancia de informacgdes fornecidas acerca do tema em estudo.

Ao final da primeira etapa de investigacao, somando-se todas as bases de dados,
foram encontrados um total de 444 artigos que poderiam ser utilizados. Dentre esses, 290
artigos da plataforma PubMed, 6 da plataforma Lilacs, 16 da plataforma Web of Science, 130
do Google Académico e 2 da Scielo. Depois de feita a analise dos titulos dos artigos, notou-se
que alguns deles se repetiram nas diferentes bases e outros ndo preenchiam os parametros de
interesse estabelecidos pela metodologia deste trabalho e por isso foram entdo selecionados
204 artigos para leitura do resumo e excluidos aqueles que ndo se revelaram ser interessantes

para o tema em estudo.

Para a sele¢do dos artigos utilizados nesta revisao foram utilizados critérios como a
abordagem do tema em revisdo, a data de publicac¢do do artigo, a relevancia do mesmo, seu
impacto e seu alcance. Artigos muito antigos e que tinham pouco alcance e relevancia foram
excluidos. Ao final, os artigos escolhidos foram os mais recentes, que tinham informagdes

atualizadas e relevantes sobre o tema em questao.

Apds a leitura dos resumos, foram selecionados 75 artigos que inicialmente
preenchiam os critérios propostos e que foram lidos na sua integralidade. Na selecao final, 32

artigos foram utilizados para a elaboragdo do presente trabalho.



14

A Microbiota Intestinal

Somos a geragdo mais tecnologica que o mundo ja viu. Quase tudo pode ser resolvido
num aparelho celular a distdncia de um clique, onde num aparelho celular temos desde
registros de um momento em familia a informag¢des bancarias importantes. Ele ¢ atualmente
uma grande base de dados sobre a nossa vida. E assim como um celular guarda e revela dados
importantes sobre seu dono, assim também € nossa microbiota. Ela ¢ uma base de dados que
pode revelar desde por qual via de parto chegamos ao mundo a informagdes sobre o nosso

estilo de vida.

A microbiota humana esta intimamente ligada com a fisiologia e homeostase de seu
hospedeiro. Ela ¢ colonizada por milhares e milhares de microrganismos, entre eles bactérias
e virus. A composi¢ao e fungao desempenhada pela microbiota pode variar conforme o sexo,
idade, etnia e dieta do hospedeiro [15]. Essas bactérias e virus podem colonizar diversas
regides do corpo humano, desde a pele até o sistema geniturindrio passando pela cavidade oral
e trato respiratorio. Contudo, ¢ no trato gastrointestinal, em especifico no intestino, que
podemos encontrar a microbiota mais significativa e que representa cerca de 70% do total

[16].

Até bem pouco atras pouco se sabia sobre a microbiota intestinal humana devido as
dificuldades técnicas para investiga-la. Os avangos tecnoldgicos no campo de sequenciamento
trouxeram um avango nos estudos sobre diversas comunidades microbianas, inclusive a
intestinal. O surgimento e desenvolvimento de técnicas metagendmicas que possibilitaram
estudar o rRNA 16S foram de grande serventia para a investigacdo e classificacdo das

bactérias que formam a microbiota [17].

Cerca de 100 trilhdes de microbios simbidticos vivem no nosso intestino, formando
assim a microbiota intestinal [18]. De todos os filos bacterianos conhecidos, quatro sdo os
mais citados quando se fala da composicdo da microbiota e sdo eles: Bacteroidetes e

Firmicutes como as mais presentes, seguidos por, Actinobacteria e Proteobactéria.

A diversidade da microbiota varia conforme o ambiente em que estd inserido o
hospedeiro. A principio, tinha-se a hipotese de que os primeiros microrganismos que

colonizavam o intestino humano logo depois do parto, formando assim a sua microbiota.

Atualmente, a hipdtese mais aceita ¢ de que essa colonizacdo acontece durante a gestagao

sendo feita através da placenta, do corddo umbilical, ou ainda, pelo liquido amniético. Em
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contraste, atualmente pensa-se que uma transferéncia materna durante a gravidez ¢ produzida,

possivelmente através da placenta, cordao umbilical ou liquido amniotico [16].

A microbiota primaria do recém-nascido pode variar de acordo com a via de parto pela
qual o mesmo nasceu. Caso a crianga tenha nascido por um parto normal € possivel
estabelecer uma relacdo entre a sua microbiota e a microbiota vaginal de sua mae, por outro
lado, caso a crianga tenha nascido por uma cesarea, a relagdo € estabelecida entre a microbiota

dele com a microbiota da pele de sua mae [16].

Outro fator que confere grande importancia a microbiota ¢ a lactacdo, pois € na
amamentagdo que ocorre a transferéncia de microrganismos da mae para o filho. O leite
materno também contém anticorpos e outros compostos bioativos como oligossacarideos, que
sao de grande relevancia para interagdo microrganismo-hospedeiro, no desenvolvimento e
crescimento do lactente. Diferencas na composi¢ao da microbiota intestinal de bebés
amamentados com leite materno e bebés alimentados com formulacdes foram relatados,
demonstrando assim, o papel da amamentacdo na constru¢do da microbiota intestinal [19]
Nos primeiros anos de vida de uma crianga, a interagdo com as pessoas € 0 meio no qual a
mesma esta inserida, também representa papel importante na construcdo dessa reserva
microbiana. Fatores como dieta materna, idade gestacional e genética do hospedeiro sdo

igualmente importantes na construgao e estabelecimento dessa primeira base microbiana.

Acredita-se que aos 3 anos, em geral, se tem a mesma microbiota da vida adulta
devido ao equilibrio dindmico que a microbiota possui.. Entretanto, essa microbiota pode
sofrer alteragdes futuras devido a multiplos e diferentes fatores [20]. Fatores como dieta,
estilo de vida, etnia e até mesmo o pais onde se vive sdo alguns dos pontos que podem ser

mencionados quanto a conservacdao ou ndo da microbiota primaria na vida adulta.
As funcdes da microbiota intestinal

A microbiota intestinal desempenha um papel importante para a manuten¢ao da
homeostase do organismo. Ela ¢ responsavel pela sintese de varios metabdlitos que
influenciam positiva ou negativamente o funcionamento do organismo. Esses produtos
metabodlicos sdo produzidos essencialmente por Firmicutes e Bacteroidetes. Um dos
mecanismos protetivos desempenhados pela microbiota intestinal ¢ a colonizacdo da
superficie da mucosa e producdo de variadas substincias antimicrobianas, o que contribui

para o melhor funcionamento do sistema imune, o qual confere protecdo contra a invasao de
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microrganismos que possam ser patogénicos [21]. Ela tem influéncia na comunicacao
cérebro-intestino e, portanto, pode afetar as fun¢des neuroldgicas do individuo. Ainda sobre a
comunicac¢do intestino - cérebro ou cérebro - intestino, hd relatos de que a microbiota do
intestino tem envolvimento ativo na sintese de algumas substancias que podem afetar o SNC,
afetando por exemplo o acido amino butirico (GABA) cuja fun¢do ¢ muito relacionada a

distirbios de ordem neuropsiquiatricas [22].

A comunicagdo entre o cérebro e o intestino ¢ estabelecida por uma sinalizagdo vagal e
por vias neuroendocrinas. Neurotransmissores como o GABA ou 5-HT sao reconhecidos
pelos microrganismos que constituem a microbiota e assim temos a comunicagdo direta. Uma
outra forma de comunicagdo ¢ quando ela ¢ estabelecida por modificagdes na microbiota
intestinal por nervos vagais eferentes que atuam na fisiologia intestinal, respostas

imunologicas, fungao da barreira intestinal e da sua motilidade [23].

A microbiota intestinal também estd envolvida em processos metabdlicos, como a
degrada¢do de compostos ndo digeriveis por fermentacdo anaerobica, que como resultado
final tera a producdo de acidos graxos de cadeia curta. Dentre as bactérias presentes na
microbiota intestinal responsaveis pela producao dos acidos graxos de cadeia curta, podemos
mencionar:  Akkermansia muciniphilia, Coprococcus sp., Eubacterium rectale.,
Faecalibacterium prausnitzii, Prevotella spp., Ruminococus spp., € Roseburia spp e os

principais acidos graxos produzidos sdo o acetato, butirato e propionato [24].

O butirato ¢ um substrato energético para os colondcitos. Ele esta envolvido com a
indu¢do da apoptose de células cancerigenas do colon e pode ativar a gliconeogénese
intestinal, causando efeitos benéficos para a homeostase da glicose. O butirato ¢ fundamental
para que as células epiteliais consumam grandes quantidades de oxigénio por meio da [
oxidagdo, gerando assim, um estado de hipoxia responsavel por manter o equilibrio de
oxigénio no intestino que previne a disbiose da microbiota intestinal. Ja o propionato, ¢ um
substrato para a gliconeogénese. Ele estd envolvido com a protegdo do hospedeiro da
obesidade induzida pela dieta e da intolerancia a glicose. O propionato ¢ transferido para o
figado, onde regula a gliconeogénese e a sinalizagdo da saciedade por meio da interagdo com
os receptores de acidos graxos intestinais. Por sua vez, o acetato atua na regulacdo do apetite
central e alguns estudos mostram que uma maior producdo de acetato pode estar ligada a
menores chances de desenvolver obesidade devido a dieta e pode estar também envolvido

com a redugdo da resisténcia a insulina [25].
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As células epiteliais intestinais usam esses acidos como sua fonte de energia e, portanto,
eles sdo fortalecedores da barreira de protegao formada pela mucosa intestinal [26]. Além de
conferirem forca para a mucosa intestinal, os acidos graxos estdo envolvidos com fungdes
anti-inflamatorias e quimioprotetores, sendo por isso consideradas supressoras de tumor,
portanto, os 4acidos graxos tém papel ativo na manuten¢do da saide da microbiota e
consequentemente, da saude humana. A microbiota também tem papel ativo na sintese de
vitaminas como a tiamina, cobalamina, riboflavina, vitamina B, vitamina K, biotina e outros e

participa na sintese de acidos biliares, colesterol e 4cidos graxos conjugados [22].

Como ja foi possivel observar, a microbiota atua na producdo de varias substancias que
estdo envolvidas com o bom ou mau funcionamento do organismo do seu hospedeiro. Entre
alguns outros produtos com os quais a microbiota intestinal estd envolvida, podemos incluir a
trimetilamina e 4cido indol propionico. No figado ocorre uma reagao pela qual a trietilamina ¢
oxidada a N-o0xido de trimetilamina (TMAO), substincia que possui uma relagdo de
causalidade e risco aumentando para algumas patologias (aterosclerose) ou situacdes que
podem ser prejudiciais a saude do individuo (eventos cardiovasculares adversos). Ja o 4acido

indol propionico esta ligado com uma provavel reducao do risco de diabetes [27].

O bom ou mau funcionamento da microbiota, as substancias e metabolitos que ela pode
produzir e seus respectivos e consequentes impactos na satde do hospedeiro, depende de todo
um conjunto de fatores que no fim poderdao, em conjunto, afetar positiva ou negativamente a
saude do hospedeiro. Dentre os fatores que estdo intimamente ligados ao bom ou mau

desempenho da microbiota e suas fun¢des, podemos destacar a dieta do hospedeiro.
Interacao com a dieta

Assim como a dieta sofre alteracdes com a mudancas sazonais, a microbiota também
sofre alteragdes conforme o tipo de dieta. Um estudo realizado numa comunidade de
cacadores - coletores do grupo étnico Hadza da Tanzania, mostrou que a estacdo mais chuvosa
provoca um aumento no consumo de mel, que por sua vez, faz com que a propor¢ao do filo
Bacteroidetes diminua e seja menor quando comparado quando a estacdo mais seca [28].
Devido a essa diminuicdo da propor¢do de Bacteroidetes na estacdo mais chuvosa, o
microbioma intestinal dos Hadza nessa época do ano apresenta menos genes que codificam
enzimas degradadoras de carboidratos de plantas, animais ¢ mucinas quando comparado ao

microbioma dos mesmos individuos quando analisados na estacao seca [29].
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Uma alteragdo comum na dieta da populacdo mundial ¢ o maior consumo de frutas e
vegetais frescos durante o verao e um maior consumo de congelados e enlatados no inverno.
Tal alteracdo dietética entre as estagdes, provoca alteragdes importantes no microbioma. No
verao, quando a dieta ¢ mais rica em fibras, nota-se uma abundancia de Bacteroidetes
(degradadores de carboidratos complexos), enquanto as actinobactérias (degradadores de

fibras), sofrem uma consideravel redugao [30].

Outro fator que influencia as mudangas na dieta e consequentemente na microbiota ¢ a
urbanizagio. E possivel estabelecer uma associagio entre a urbanizagdo e mudangas na
composicao, perda de diversidade e de certas espécies. Populagdes nao ocidentalizadas, como
os hadza acima mencionados, que possuem uma dieta crudivora e em alimentos silvestres,
apresentam uma microbiota intestinal mais diversificada do que a microbiota observada em
uma populagdo ocidental que possui uma dieta rica em alimentos que possuem um alto teor de

agrotoxicos por exemplo [31].

Uma dieta rural leva ao aumento da propor¢do de Bacteroidetes (incluindo os géneros
Prevotella spp. e Xylanibacter spp.), fazendo com que a populagdo rural consiga potencializar
a ingestdo de energia a partir das fibras da alimentacdo e esse aumento da propor¢do de
Bacteroidetes acontece concomitantemente com a diminui¢do da propor¢do de Firmicutes

[31].

A dieta ocidental tem se revelado problematica devido ao baixo consumo de fibras. A
diminui¢do da presenga de fibras na dieta causa uma reducao na produgdo de acidos graxos de
cadeia curta, o que por sua vez altera o metabolismo da microbiota intestinal fazendo com que
ele deixe de usar os nutrientes apropriados, passando a usar os mais prejudiciais conduzindo
assim a uma producdo de metabolitos com alto potencial prejudicial. Esse tipo de dieta, pobre
em fibras, prejudica a barreira do muco do célon, causando a invasdo da microbiota e por
conseguinte, aumentando a susceptibilidade a patdgenos e inflamacdo que podem conduzir ao

desenvolvimento de doengas cronicas [25].

Vale ressaltar que embora a dieta ocidental observada nos ambientes urbanos apresenta
caréncia de fibras, quando comparada a dietas mais simples das areas rurais, ela apresenta
uma grande diversidade de alimentos e, por consequéncia, uma maior diversidade microbiana

intestinal [32].

Uma caracteristica marcante da dieta ocidental, além da grande variedade de alimentos, ¢
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o alto consumo de agucares e lipideos. A vida corrida dos grandes centros urbanos muitas
vezes € causa de um estilo de vida pouco saudavel, onde as pessoas tém pouco tempo para se
cuidar, ter uma alimentacao saudavel e praticar atividades fisicas e por vezes, a facilidade e
praticidade de ingerir alimentos de preparo rapido ¢ um convidativo para que esses tipos de

alimentos sejam muitas vezes a base nutricional de muitos individuos.

A gordura proveniente da dieta tem um grande impacto na composi¢do e funcdo da
microbiota intestinal, que por sua vez influencia o metabolismo do hospedeiro. Em
camundongos, foi possivel observar que uma dieta com baixo teor de fibras e com alto teor de
gordura altera a propor¢do de Bacteroidetes e Firmicutes, causando, respectivamente, a
diminui¢do e aumento. Nesses camundongos, o aumento da gordura corporal foi positiva e
negativamente associado com as espécies Lactococcus spp. € Allobaculum spp. e

Akkermansia spp., respectivamente [28].

Ja em humanos, foi possivel notar uma redugdo da riqueza e diversidade da microbiota
em individuos cuja dieta era rica em gordura (principalmente 4cidos graxos saturados) [33].
Com relagdo aos grupos microbianos o que se observa ¢ um aumento nas espécies de
Bacteroides spp., redugdo nas espécies de Faecalibacterium spp. e elevacdo de metabolitos

fecais que estdo envolvidos com disturbios metabodlicos e cardiovasculares [34].

Também em humanos foi constatado que uma dieta rica em proteina de origem
animal, a longo prazo, pode ser associada com o aumento das espécies bacterianas de
Alistipes spp., Bilophila spp. e Bacteroides spp. e diminui¢do das espécies Roseburia spp.,
Eubacterium rectale spp. € Ruminococcus bromii spp.. Ja proteinas vegetais provenientes da
dieta, aumentam consideravelmente os niveis de lactobacilos comensais ¢ bifidobactérias e a

producdo de acidos graxos de cadeia curta [28].
Alteracées na microbiota e suas implicacoes

Esta mais do que claro que alteragdes na microbiota intestinal causam impactos
diretos na satde de seu hospedeiro a curto, médio e longo prazo. E possivel correlacionar
uma microbiota alterada com vdarias condigdes de saiude e patologias diversas,
nomeadamente: obesidade, diabetes, alergias, infecgdes, doenca inflamatdria intestinal (DII),
cancer e varias outras. Como ja foi dito anteriormente, o tipo e fonte da dieta sdo os fatores
que mais podem causar impactos importantes na composi¢ao e funcionalidade da microbiota.

A nivel global tem-se notado uma forte presenca de agucar, carboidrato e gorduras na dieta e
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1sso tem uma relacdo direta com as alteracdes que tém sido observadas na microbiota

intestinal.

A dieta ocidental, rica em carboidratos e em proteina de origem animal e
consequentemente rica em aminoacidos, € responsavel pelo desbalango da relagdo Firmicutes
- Bacteroidetes. O consumo de carne vermelha também aumenta a populacdo de espécies
bacterianas, como as Fusobacterium spp., que participam do metabolismo de aminoacidos e
diminui a presenga daquelas que atuam na producao dos acidos graxos de cadeia curta que

estao envolvidas com fungdes protetoras do organismo [35].

Além da dieta, algumas infecgdes que causam disturbios e desequilibrio na
microbiota podem ser correlacionadas com algum tipo de cancer. Por exemplo, infec¢ao por
Fusobacterium spp., Helicobacter pylori , Leptotrichia spp. e espécies de Campylobacter ,
infeccdo viral por papilomavirus humano (HPV), virus da hepatite B (HBV), virus da
hepatite C (HCV), herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV) sdo algumas
infec¢gdes que podem ser associadas com variados tipos de cancer. Outras condigdes
patologicas que podem ter na sua etiologia alteracdes na microbiota intestinal sdo os
distarbios metabolicos. Um consumo moderado a baixo de proteinas melhora o controle
glicémico e a satide metabdlica, aumentando o consumo de energia e diminuindo as chances

de se desenvolver obesidade, resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 [36].

Como ja foi comentado anteriormente, os acidos biliares estdo relacionados com a
funcionalidade da microbiota e estdo envolvidos com a digestdo de gorduras. Assim sendo,
uma alteracdo na composicao da microbiota, conduz consequentemente a uma alteragdo no
processamento dos acidos biliares no intestino o que podera causar algum tipo de disturbio
metabolico. Vale dizer que a ocorréncia de alguns distirbios metabdlicos esta intimamente
ligada a diferentes metabolitos microbianos no intestino, nomeadamente os acidos graxos de
cadeia curta. A sensibilidade a insulina, por exemplo, estd positivamente relacionada com os
niveis de concentragdo de butirato. A analise da microbiota presente no intestino de
pacientes que apresentam um quadro clinico de resisténcia a insulina/diabetes tipo 2

demonstrou que os niveis das bactérias produtoras de butirato estavam diminuidos [35].

Nos animais tem sido observado uma possivel relagdo de causalidade entre a
variacdo da composi¢do da microbiota com o fenotipo de diabetes. Em alguns casos,
mudangas na composi¢cdo da microbiota podem aumentar a resisténcia a insulina e, assim,

causar diabetes tipo II [37]. Além de seu envolvimento com quadros de diabetes tipo II,
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essas interacdes causadoras de alteragdes na composi¢do da microbiota estao envolvidas com
outros quadros como por exemplo: diabetes tipo I, sindrome do intestino irritdvel, disbiose
intestinal ¢ obesidade [38]. Como se pode ver até aqui, fatores como questdes ambientais,
tipo de parto, dieta, comportamentos e varios outros sdo alguns dos fatores que podem

influenciar na composi¢do da microbiota e na sua interagdo com o hospedeiro.

Como ja foi comentado anteriormente, os acidos biliares estdo relacionados com a
funcionalidade da microbiota e estdo envolvidos com a digestao de gorduras. Assim sendo,
uma alteragdo na composi¢do da microbiota, conduz consequentemente a uma alteracao no
processamento dos 4cidos biliares no intestino o que podera causar algum tipo de distirbio
metabolico. Vale dizer que a ocorréncia de alguns disturbios metabdlicos estd intimamente
ligada a diferentes metabolitos microbianos no intestino, nomeadamente os acidos graxos de
cadeia curta. A sensibilidade a insulina, por exemplo, estd positivamente relacionada com os
niveis de concentragdo de butirato. A andlise da microbiota presente no intestino de
pacientes que apresentam um quadro clinico de resisténcia a insulina/diabetes tipo 2

demonstrou que os niveis das bactérias produtoras de butirato estavam diminuidos [35].

Nos animais tem sido observado uma possivel relacdo de causalidade entre a
variagdo da composi¢do da microbiota com o fenotipo de diabetes. Em alguns casos,
mudangas na composi¢do da microbiota podem aumentar a resisténcia a insulina e, assim,
causar diabetes tipo II [37]. Além de seu envolvimento com quadros de diabetes tipo II,
essas interacoes causadoras de alteragdes na composi¢ao da microbiota estdo envolvidas com
outros quadros como por exemplo: diabetes tipo I, sindrome do intestino irritdvel, disbiose
intestinal e obesidade [38]. Como se pode ver até aqui, fatores como questdes ambientais,
tipo de parto, dieta, comportamentos e varios outros sdo alguns dos fatores que podem

influenciar na composi¢ao da microbiota e na sua interagdo com o hospedeiro.
Obesidade

A obesidade pode ser definida como uma reserva excessiva ou anormal de gordura
que pode trazer prejuizos a saide humana. Desde da década de 70 a obesidade ¢ considerada
uma epidemia mundial afetando mais de 107,7 milhdes de criangas e 603,7 milhdes de
adultos em todo o mundo. Se as projecdes realizadas se confirmarem, estima-se que em
2025, cerca de 40% (18% em homens e mais de 21% em mulheres) da populacdo mundial

podera apresentar algum nivel de sobrepeso ou obesidade [39].
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Um outro dado importante da EASO - Associagdo Europeia para o Estudo da
Obesidade - mostra que a obesidade junto ao sobrepeso sdo responsaveis por cerca de 2,8
milhdes de mortes no mundo [40]. Segundo a OMS, entre 1975 e 2016, a prevaléncia da
obesidade teve seus indices triplicados, fazendo com que a obesidade passasse a ser

considerada um grande problema de satde publica a nivel global [13].

O indice de massa corporal (IMC) ¢ um parametro comumente utilizado pela OMS
para inferir o peso ideal de um individuo e consequentemente, se ele estd ou nao com algum
nivel de sobrepeso e obesidade. O IMC ¢ a razdo entre o peso € o quadrado da altura de um
individuo. Um IMC que varia num intervalo de 18,5 a 24,9 ¢ indicativo de peso normal,
entre 25 e 29,9 indica que o individuo estd em sobrepeso, ja um IMC acima de 30 indica que
o individuo j& ¢ obeso. Ainda sobre os valores de IMC que indicam a obesidade, eles sdo
divididos em intervalos que indicam diferentes niveis de obesidade sendo que valores dentro
do intervalo 30 a 34,9 indica obesidade nivel 1, 35 a 39,9 obesidade nivel 2 e um IMC acima

de 40, indica obesidade nivel 3 [13].

Embora o IMC seja um parametro importante para a definicdo de obesidade, ndo se
pode levar apenas ele em consideragdo, portanto, ¢ importante que se leve em consideragdo
outros fatores como a redistribuicdo de gordura, estado metabdlico, condicao

cardiorrespiratoria e idade do individuo [16].

A obesidade tem se revelado uma doenca muito prevalente afetando cada vez mais
individuos e que pode estar na origem de de uma série de desordens metabdlicas que
coletivamente recebem o nome de sindrome metabdlica. Como desordens que configuram a
sindrome metabdlica podemos ter: resisténcia a insulina e diabetes, osteoartrite,

hiperlipidemia, esteatose hepatica e cincer.

Além desse quadro de sindrome metabolica, o indviduo obeso pode apresentar
predisposicdo a outras complicagdes de saude, nomeadamente: hipertensdo, diabetes tipo 2,
dislipidemia, doengas cardiovasculares (principalmente doengas cardiacas e acidente
vascular cerebral), distirbios musculoesqueléticos (osteoartrite) e alguns tipos de cancer,
como endometrial, cancer de mama, ovario, prostata, figado, vesicula biliar, rim e c6lon

[41].

Desde fatores genéticos a fatores ambientais podem ser causadores da obesidade.

Dentro dos fatores ambientais temos um agente muito importante € que esta intimamente
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relacionado com a obesidade que ¢ a dieta. A dieta, tem influéncia direta como causadora da
obesidade. A dieta e a microbiota intestinal estdo intimamente ligadas, logo, a microbiota
intestinal também esta intimamente ligada a obesidade (e vice-versa). Os dados sao
indicativos recolhidos por algumas pesquisas sao de que até 57% da composi¢cao microbiana
intestinal ¢ explicada apenas pela dieta e apenas 12% podem ser correlacionados com a

variagdo genética [42].

Quando comparados com microbiotas de individuos ndo obesos, a microbiota de
individuos obesos apresenta diferengas tanto a nivel estrutural quanto a nivel funcional.
Sendo assim, varias vias,eixos e rotas que possam conectar a microbiota intestinal com a

etiologia e fisiopatologia da obesidade tém sido exploradas.

Em caso de obesidade, as alteracdes que perturbam a microbiota atuam
favoravelmente para o aumento da recolha de energia da dieta e desenvolvimento de
adiposidade. Tais observagdes condizem com aquilo que ¢ a funcdo da microbiota na
regulacdo do metabolismo da gordura, que consiste na fermentacdo bacteriana de
carboidratos ndo digeriveis que leva a producgdo de 4cidos graxos de cadeia curta e outros
agentes lipogénicos, s6 que neste caso, de obesidade, essa produgdo € excessiva. Também foi
observado que uma microbiota alterada contribui para o inicio de diferentes e inimeras vias

pro-inflamatdrias que configuram um trago tipico de fenodtipos obesos [43].
Microbiota intestinal e obesidade

Tem ficado cada vez mais claro que a microbiota intestinal esta envolvida com a
obesidade. Os estudos realizados com individuos obesos demonstram que em quadro de

sobrepeso e obesidade a diversidade bacteriana da microbiota se encontra diminuida. [44].

A maior prova da correlagdo entre a microbiota intestinal e a obesidade provém de
estudos com modelos animais. Camundongos germ free que foram colonizados com
“microbiota obesa” tiveram um aumento expressivo na gordura corporal total, enquanto,
camundongos germ free colonizados com “microbiota magra” ndo apresentaram tal aumento.
Outra evidéncia veio do transplante de microbiota fecal. Camundongos que receberam
transplante de microbiota fecal de doadores obesos, quando comparados com aqueles que
recebiam de doadores magros, apresentavam um ganho de peso maior. Este resultado vem
reforcar ainda mais a relagdo causal entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento da

obesidade [45].

Embora a relagdo causal esteja bem evidenciada, os caminhos pelas quais a microbiota
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intestinal causa algum tipo de distiirbio metabolico ndo estdo bem elucidados. O que se tem
conhecimento até agora € que esses caminhos envolvem mecanismos que promovem
alteracdes nos produtos quimicos de sinalizacdo molecular liberados por bactérias [46].
Dentre esses mecanismos podemos citar a coleta de energia da dieta, secre¢do de peptideos
derivados do intestino e hormonios com efeitos sobre o sistema nervoso central (SNC),
liberagdo de lipopolissacarideo (LPS), producao de produtos metabdlicos, como acidos graxos

de cadeia curta, como por exemplo, acetato, butirato e propionato [47].

Os acidos graxos de cadeia curta, além de serem a principal fonte de energia para as
células epiteliais do colon, também desempenham outras fungdes metabodlicas. O acetato por
exemplo, ¢ um substrato da sintese de colesterol, um indutor da adipogénese através do
receptor FFA2 e um supressor do apetite através de mecanismos hipotaldmicos centrais; por
sua vez o butirato regula a expressao gé€nica através da inibi¢do da histona deacetilase, esta
envolvido no crescimento e diferenciacdo celular; ja o propionato ¢ um precursor para a
sintese de proteinas, gliconeogénese e liponeogénese no figado, um inibidor da producao de

acidos graxos e um agente redutor de inflamag¢ao de baixo grau no intestino [48].

Os 4cidos graxos de cadeia curta produzidos por fermentacdo podem desempenhar um
papel duplo. Eles podem atuar tanto como substratos energéticos como reguladores
metabolicos. Quando ligados a receptores e acoplados a proteina G (GPR41 GPR43), os
acidos graxos de cadeia curta modulam a regulagdo génica (em nivel transcricional) em
adipocitos, células B pancreaticas, células do sistema imune e neuronios simpaticos. Desse
modo, os acidos graxos de cadeia curta aumentam a sensibilidade a insulina e ativam o
ganglio simpatico de modo a prevenir o excesso de disposi¢do de energia no tecido adiposo,
aumentando assim o gasto de energia por outros tecidos como no figado e nos muasculos. Em
conformidade com tal funcdo, foi observado que camundongos que apresentavam deficiéncia
em GRP41 e GRP43 tinham a secrecdo diminuida de GLP-1 e glicose diminuida. Estudos em
camundongos GRP41 deficiente deram indicios de que a ativagdo de GRP41 pelos acidos
graxos de cadeia curta seria o sinalizador da liberagdo do peptideo YY (PYY) que ¢

conhecido por ser um peptideo anorexigeno [47].

J& quando se trata do GPR43, estudos com camundongos deficientes em GRP43 tiveram
como resultados anormalidades metabodlicas como acimulo excessivo de gordura que
poderiam ser revertidas com tratamento antibacteriano, portanto, pode se concluir que a

microbiota tem papel influente no armazenamento do tecido adiposo. A microbiota pode,
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através da supressdao da adenosina monofosfato quinase (AMPc) no figado e nos musculos,
ser capaz de influenciar a oxidagdo dos acidos graxos, resultando em um armazenamento
extra de energia nesses tecidos. Um outro achado importante que condiz com esse
armazenamento aumentado, diz respeito a inibi¢ao do fator de adipdcitos induzido pelo jejum
(Fiaf ou angiopoietin-like protein 4, ANGPTL4) que pode levar a um aumento nos niveis de
lipoproteina lipase (LPL), promovendo o armazenamento de triglicerideos circulantes nos

adipocitos [47].

A microbiota também desempenha um papel importante contra patégenos ao nivel da
barreira intestinal. Experimentos em modelos animais mostraram que baixos niveis de
butirato - devido a perda de Clostridia - poderiam alterar o estado de oxigenacdo nos
colondcitos, que por sua vez promovem a infeccdo de bactérias oportunistas. Sinais
inflamatorios dos adipdcitos, presentes em grande niimero em individuos obesos, podem
comprometer a integridade e funcdo da barreira intestinal, facilitando a translocagdo de

patogenos e suas moléculas pro-inflamatorias [49].

Além de estar envolvido com processos metabdlicos, ultimamente a microbiota foi
associada como sendo um dos principais atores no eixo intestino-cérebro. O intestino-cérebro
tem recebido especial atengcdo por estar envolvido com vérios quadros clinicos. A
comunica¢do entre a microbiota e o cérebro ¢ estabelecida por uma série de vias, inclusive

vias imunes, neurais ¢ endocrinas.

A composicdo da microbiota intestinal também pode ser influenciada pelo sistema
nervoso central. Quando se trata da ingestdo de alimentos, a microbiota intestinal tem papel
importante na regulacdo da fung¢do cerebral podendo contribuir para a producdo de
neuromoduladores, como a serotonina, que desempenha um papel importante na regulagdo da
funcdo gastrointestinal. Um exemplo da influéncia da microbiota sob o cérebro ¢ como que o
lactato produzido por Lactobacillus spp. € Bifidobacterium spp., que atua como substrato para
células neuronais, pode prolongar a saciedade depois de uma refeicao. A microbiota intestinal
também esta envolvida no eixo intestino-cérebro através de hormodnios intestinais secretados

pelas células enteroendocrinas [50].

O PYY ¢ um hormonio liberado pelas células L do intestino depois de uma refeicao
para diminuir o apetite e reduzir a motilidade intestinal. O seu funcionamento ¢ sinérgico
com a leptina e, concomitantemente, tem a¢do complementar a grelina. A microbiota

intestinal, através da via GPR41 ativada pelos acidos graxos de cadeia curta, ¢ responsavel
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pela inducdo a estimulagdo do PYY, que por sua vez conduz ao esvaziamento gastrico,
reduzindo o tempo de transito intestinal, promovendo a absor¢cdo de acetato e propionato

levando ao aumento da captagdo de energia e aumento da lipogénese hepatica [47].

Estudos sobre o acetato, o principal acido graxo secretado pelas bactérias intestinais e
um importante substrato neuronal, demonstraram que ele estad envolvido na supressdo do
apetite por meio de vias hipotalamicas centrais, assim como, na ativacao do sistema nervoso
parassimpatico que ¢ acompanhado por um aumento da secrecdo de grelina, hiperfagia e
obesidade, quando produzida por uma microbiota intestinal alterada. Alteracdes na qualidade
da microbiota intestinal parecem ter influéncia significativa nos niveis de grelina e leptina

[47].

Estudos realizados em modelos animais (camundongos), demonstram que a
abundancia de varios géneros bacterianos - Mucispirillum spp., Lactococcus spp.,
Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp. - pode ser relacionada positivamente com os niveis
circulantes de leptina, enquanto que, géneros como Allobaculum spp., Clostridium spp.,
Bacteroides spp. e Prevotella spp. podem ser negativamente associados ao nivel circulante
de leptina. Por sua vez a grelina, estd negativamente relacionada a predominancia dos grupos
Bifidobacterium, Lactobacillus e B. coccoides — Eubacterium rectale, enquanto, géneros

como Bacteroides e Prevotella foram positivamente associados com seus niveis [47].

Muitas vias mostram uma microbiota alterada como um importante modulador da
sinalizagdo imune no contexto da patologia metabolica. De um lado, o lipopolissacarideo
(LPS) derivado da membrana externa de bactérias Gram-negativos patogénicas pode se ligar
a receptores foll like (TLRs) em tecidos mucosos e periféricos, iniciando cascatas de
sinalizacdo proé-inflamatorias. Resultados de estudos em animais e humanos mostram que o
fendtipo obeso estd associado a um nivel aumentado de LPS circulante no plasma. Foi
possivel saber que o LPS plasmatico elevado pode ter origem de uma dieta rica em gordura e
1sso conduz ao aumento da adiposidade e desregulacdo metabdlica que pode ser notada em

quadros de hiperglicemia e resisténcia a insulina [43].

A microbiota intestinal alterada pode estar envolvida com os niveis aumentados de
LPS circulantes por duas formas diferentes: cepas patogénicas que se fazem presentes na
microbiota disbidtica sdo uma fonte rica de LPS e outras endotoxinas, que quando infiltradas
na circulagdo, dao inicio a resposta imune. Uma outra via se da devido ao importante papel

da microbiota intestinal na manutencdo da integridade do revestimento epitelial intestinal,
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funcdo esta que se comprometida, pode levar ao aumento da translocagdo intestinal de
endotoxinas para o sangue. Portanto, uma microbiota alterada prejudica a integridade da
barreira intestinal e a endotoxina metabdlica subsequente que se desenvolve devido a

presenca da microbiota alterada [43].

Outros metabolitos bacterianos associados a obesidade e suas complicagdes foram os
aminoacidos de cadeia ramificada. Aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA) foram
descritos como metabdlitos prejudiciais. Espécies bacterianas condutoras, como Prevotella
copri foram associadas com indugdo de resisténcia a insulina a0 mesmo tempo que estavam

associadas com o aumento dos niveis de BCAA no soro de camundongos [51].

Através da veia porta, que permite fluxo venoso direto do intestino, o figado ¢
continuamente exposto a sinais que vém dele, inclusive dos que sdao originados de
componentes ou produtos bacterianos. As mudancas notadas na microbiota intestinal tém
sido fortemente associadas com o aumento do risco de patologias hepaticas relacionadas
com o quadro de obesidade, como por exemplo, a doenga hepatica gordurosa nao alcoodlica.
A gravidade da doencga hepatica gordurosa nao alcoodlica esta associada a disbiose intestinal e
a uma alteracdo na fun¢do metabdlica da microbiota intestinal, com abundancia de
Bacteroides spp. associada a esteato-hepatite ndo alcodlica e abundancia de Ruminococcus
spp. associada significativamente a fibrose. Camundongos GF colonizados com bactérias
intestinais de camundongos que eram alimentados com uma dieta rica em gordura,
desenvolvem DHGNA e apresentam niveis de lipidios hepaticos parecido aos de
camundongos doadores, sugerindo assim que o microbioma intestinal pode estar envolvido

com o acumulo de lipidios hepaticos [45].
Probioticos: um caminho para o futuro

Estd claro que a microbiota intestinal e a obesidade estdo correlacionadas e por
isso,novos achados no que diz respeito a microbiota intestinal e sua relagdo com a obesidade
desperta sempre um especial fascinio da comunidade cientifica. Entender se a (modulagado da)
microbiota pode ser um caminho de tratamento, ou ainda, um caminho de prevencao tem sido

o tema de estudo interessante neste campo.

Pelo que afirma a OMS, um probidtico se trata de um microrganismo vivo que, se
administrado em doses adequadas, afeta beneficamente o organismo. A OMS diz ainda que o

probidtico deve ter origem humana, seguro e livre de vetores que podem conferir resisténcia
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antimicrobiana. O probidtico deve ainda ser capaz de habitar e sobreviver na flora intestinal,
ser um antagonista a patogenos, estimular o bom desempenho do sistema imunologico e o
crescimento e/ou atividade de uma ou um nimero acertado de bactérias no colon. Por esse
motivo, probidticos (e prebioticos) e alimentos nos quais eles se encontram presentes t€m sido

considerados um potencial caminho para o tratamento da obesidade e sobrepeso [52].

Conforme as fungdes desempenhadas pela microbiota intestinal acima abordadas,
podemos reconhecer algumas vias de ac¢do para o possivel tratamento da obesidade por
probioticos: modulagdo do sistema imunoldgico gastrointestinal, efeitos antagdnicos no
crescimento de microrganismos patogénicos, aderéncia competitiva & mucosa e epitélio
intestinal (atividade antimicrobiana), aumento producdo da camada de muco intestinal e

reducdo da permeabilidade intestinal (fun¢do de barreira).

Conjuntamente essas vias podem modular a composi¢ao da microbiota intestinal e o
metabolismo do hospedeiro, provocando um “reset” em todo aparelho e instaurando assim

uma “microbiota intestinal magra” [53].

A utilizacdo de probidticos em modelos animais demonstram que varios probidticos,
usados sozinhos ou conjuntamente, foram capazes de exercer efeitos anti-obesidade por meio
por de alguma das vias mencionadas anteriormente (modulacdo da microbiota intestinal de
forma a se apresentar menor resisténcia a insulina, maior saciedade). Géneros como
Lactobacillus (L. casei cepa Shirota, L. gasseri, L. rhamnosus, L. plantarum) e
Bifidobacterium (B. infantis) quando usados em animais apresentaram resultados satisfatorios
devido a sua baixa patogenicidade e baixo nivel de resisténcia a antibidticos. Em outros
trabalhos, o uso de probidticos ndo apresentou efeito na perda de peso, embora tenha
melhorado outros parametros. Em geral, o uso de probioticos melhorou significativamente a
esteatose hepatica e reduziu alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, colesterol
total e diferentes marcadores inflamatorios, mas nado teve efeito sobre o indice de massa
corporal. O uso de probiodticos melhorando a atividade da microbiota também melhorou os
parametros GLP-1 e PYY. Contudo, esses achados ndo foram confirmados em outros ensaios

[54].

Embora o uso de probidticos seja aparentemente um caminho futuro, atualmente
nem o FDA (Food and Drug Administration - EUA) e nem a Autoridade Europeia para a
Seguranca dos Alimentos (EFSA) aprovaram o uso de qualquer probidtico ou qualquer

outro produto relacionado a ele tratamento ou prevencdo para o sobrepeso e obesidade
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devido a caracterizacao insuficiente, alegacdes indefinidas ou cujos beneficios ndo ficaram
claros, falta de estudos humanos. Contudo, ainda assim, nao ha duvida de que eles
representam uma nova e excitante fronteira no tratamento da obesidade e disfungdes

metabolicas associadas [53].
CONCLUSAO

Os artigos revisados por esse trabalho mostraram uma relagdo de causalidade entre
uma microbiota alterada e obesidade, porém, ndo estd completamente elucidada a forma
como tal se estabelece pois varios sdo os fatores envolvidos. Para o futuro se pretende
esclarecer melhor os pontos ndo tdo bem compreendidos sobre o tema, bem como
implementar uma tentativa de modulacdo da microbiota como forma de dar volta a

obesidade.
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3 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

O tema correlacdo entre a microbiota intestinal ¢ a obesidade tem se feito muito

presente nos debates médicos e cientificos.

O preocupante aumento no niimero de casos de obesidade a nivel mundial pede uma
rapida acdo para que seja possivel fazer o seu controle. Muitos estudos ja foram feitos ou
estdio em andamento, avangos se deram, contudo, a ligacdo causal entre as alteragdes
presentes na microbiota intestinal e o desenvolvimento de um quadro clinico de obesidade
permanece pouco elucidada e ainda complexa. O avango da pandemia da obesidade e
acometimento de muitas pessoas, inclusive criancas, exige uma resposta rapida e eficaz e essa

tem sido a maior motivagdo para que varios estudos estejam em andamento.

Os resultados obtidos até agora indicam uma forte influéncia da dieta em causar
significativas alteragdes na microbiota, que por sua vez ird causar impacto direto no
metabolismo do hospedeiro. Pesquisas recentes tém focado em tentar compreender e

desvendar o papel de processos metabolicos com o perfil fisiopatologico da obesidade.

E preciso clarificar a interagdo entre as bactérias que colonizam a microbiota com o
hospedeiro. Assim como, também ¢ preciso compreender qual o papel de todas as variaveis
que podem afetar a microbiota, nomeadamente: idade, sexo, origem, dieta, estilo de vida.
Entendo o efeito dessas variaveis sobre a microbiota intestinal, futuramente pode ser um

caminho para a modulacao e remodelagdo da microbiota visando um perfil mais saudavel.

Elucidar o papel benéfico ou ndo do uso de probidticos para a modulagdo da
microbiota intestinal ¢ um importante desafio, uma vez que este pode ser um caminho simples

e eficiente.

E preciso também estabelecer uma certa padroniza¢do das técnicas usadas para o
estudo da microbiota ¢ obesidade, pois uma das maiores dificuldades encontradas diz respeito

a dificuldade de comparar os resultados gerados por diferentes estudos.

As informagdes obtidas até agora ja possibilitaram grandes avancos sobre o tema,
contudo, ¢ preciso mais. Portanto, investigacdes futuras devem ser realizadas usando
tecnologias padronizadas para que se possa compreender de vez a concreta relagdo entre tudo

0 que envolve a microbiota intestinal e a obesidade.
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