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Resumo: A obesidade é um doenca crénica de origem multifatorial caracterizada pelo acimulo de tecido
adiposo no organismo. Recentemente, estudos sugerem que alteracBes da microbiota intestinal podem estar
associadas a obesidade devido sua influéncia no metabolismo energético e atuacdo diferenciada em magro e
obesos. Dentre a variedade de espécies que residem na microbiota intestinal, dois filos demonstraram estar
envolvidos com a fisiopatologia da obesidade: Bacterioidetes e Firmicutes. Dessa forma, esse trabalho teve
por objetivo apresentar revisdo de literatura a respeito da relagdo da microbiota intestinal no
desenvolvimento da obesidade a partir de experimentos realizados anteriormente em ratos e humano.
Realizou-se uma revisdo de literatura a partir de 26 artigos publicados em bancos de dados como Scielo,
BVS e Revista Brasileira de Obesidade, Nutricdo e Emagrecimento entre os anos de 2001 a 2015. Observou-
se entdo que a flora intestinal difere entre individuos obesos e magros, no qual ha uma diferenca nas
proporcBes dos filos de Bacteroidetes e os Firmicutes, no qua devido a estd disbiose, resulta em maior
ganho de peso corpora dependendo do tipo prevalente de col onizacéo.

Palavras Chaves: Microbiota

INTRODUCAO

A obesidade € uma doenca crénica ndo
transmissivel e de origem multifatorial,
considerada como um grave problema da
salide publica que contribui com cerca de dois
tercos da mortalidade no mundo. A doenca
caracteriza-se pelo acUmulo excessivo de
tecido adiposo no organismo, resultando em
varias implicagcdes na salide humana a médio
e longo prazo (FANDINO et al., 2004;
ANDRADE ¢t al., 2015).

Atuamente é considerada uma

epidemia, pois atinge populacbes tanto de
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Intestinal,

Obesidade e M etabolismo Energético

paises desenvolvidos quanto de paises em
desenvolvimento (BORGES et al., 2014). A
causa desse distarbio esté atribuida a fatores
genéticos, hormonais, comportamentais,
neurol6gicos, ambientais, socioculturais e
outros. Na maioria dos casos, esta patologia
esta associada ao surgimento de outros
agravos  clinico-metabdlicos como, por
exemplo, resisténcia a insulina, diabetes,
sindrome metabdlica e doencas
cardiovasculares. Varias abordagens ja
existem para o tratamento da obesidade, a
exemplo da prética de atividades fisicas, a

dietoterapia e 0 uso de medicamentos. Além
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desses, pode-se destacar 0 novo método para
o tratamento desse disturbio que dia a
reducdo da  entrada, absorcéo e
armazenamento de energia, através da
associacdo da microbiota intestinal, como
também pelo tipo de bactéria que € colonizada
(DUARTE e al., 2005, PINHEIRO;
FREITAS, CORSO, 2004; FANDINO;
SEGALA, 2002; FANDINO et al., 2004;
BACKHED et al., 2004).

A microbiotaintestinal € composta por
um imenso numero e diversidade de
microrganismos, no qual o organismo alberga
de 500 a 1.000 de espécies, 0 que resulta na
soma de 10 vezes a quantidade de células e
cerca de 100 vezes mais genes do que o
genoma humano. Esses microrganismos em
conjunto formam a flora comensa normal
sendo, em sua maioria, constituida de
bactérias anaerdbias, localizadas no intestino
grosso. Suas fungdes sdo mdltiplas e dentre
elas destacam-se: defesa contra pat6genos,
armazenamento de energia e a metabolizagdo
de polissacarideos, a exemplo da celulose
(XU; GORDON, 2003; DELZENNE; CANI,
2007; CANI; DELZENNE, 2011;
RODRIGUES, 2011; TSUKUMO et al.,
2009).

Estudos revelam que a microbiota
intestinal interfere no armazenamento de
lipideos e absorcdo de energia sugerindo,

dessa forma, que a mesma exerca influéncia
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sobre a obesidade. Esta influéncia esta
associada principalmente com a presenca de
dois filos de bactérias. Bacterioidetes e
Firmicutes (DIBAISE e al.,, 2008;
PISTELLI; COSTA, 2010).

Sendo assim, este trabalho teve por
objetivo expor a relacdo da microbiota
intestinal no desenvolvimento da obesidade a
realizados

anteriormente  em ratos e humanos,

partir de experimentos
demonstrando quais os principais tipos de
bactérias envolvidos e suas respectivas agoes

No organismo.

METODOLOGIA

A pesguisa corresponde a uma revisao
bibliogréfica a partir de artigos publicados
entre os anos de 2001 a 2015 nos seguintes
bancos de dados do Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Biblioteca Virtua de
Salde (BVS) e na Revista Brasleira de
Obesidade, Nutricgo e Emagrecimento.

Foram utilizados 26 artigos nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola, que
tratavam principalmente da microbiota
participagéo no
desenvolvimento da obesidade. Empregou-se

intestinal e sua
0S seguintes descritores para obtencdo dos
trabalhos. Microbiota Intestinal, obesidade,

bactérias intestinais.

RESUL TADOS E DISCURSAO



EDF‘H;IE'E;‘EEI Ererslisirm
*Ciencias
= Saude

A obesidade € uma doenca cronica de
origem multifatorial que vem crescendo em
todos os paises nos ultimos anos. Segundo
estudo da World Health Organization
(WHO), em 2008 10% dos homens e 14% das
mulheres no mundo estéo obesos. No Brasil, a
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo
para Doengas Cronicas por Inquérito
Telefénico (VIGITEL), diz que 52% das
pessoas com idade igual ou superior a 18
anos, esta obesa ou encontra-se acima do peso
(BORGES, €t al., 2014).

A Pesguisa de Orcamentos Familiares
(POF), demonstrou que as mulheres (16,9%)
apresentam maior incidéncia de casos de
obesidade em relacéo aos homens (12,4%).

Para o tratamento da obesidade
existem indUmeros métodos, porém 0s
principais basicamente sdo: o tratamento
nutricional, fisico, psicolégico, farmacol 6gico
e cirargico, entretanto, o tratamento da
obesidade ainda representa um desafio para 0s
clinicos promovendo assim, maior interesse
na busca por novas aternativas que auxiliem
na perda de peso (NONINO-BORGES;
BORGES; SANTOS, 2006)

De acordo com Moraes et al. (2014) o
trato gastrointestinal abrigam uma densa
variedade de microrganismos constituidos de
fungos, virus e principalmente bactérias que

diferem de individuo para individuo. Esse
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microrganismos compreende cerca de 90% as
bactérias. Bacteroidetes e Firmicutes. Estudos
recentes sugerem que a propor¢do dessas
bactérias diferem na composicdo da
microbiota de magros e  obesos

(ARUMUGAM et al., 2011).

Composicdo da Micraobiota intestinal

A flora intestina varia em sua
composicdo em relacdo ao gendtipo de cada
individuo, sendo mais importante que
longevidade, dieta e idade (HOPKINS;
SHARP, MACFARLANE, 2001,
ZOETENDAL et al., 2001). Estudos recentes
demonstram a diferenca das proporgcoes de
dois filos de bactérias que compdem a
microbiota: os Bacteroidetes e as Firmicutes,
através de experimentos em humanos e ratos.

Em estudos realizados por Backhed et
al., (2004) com ratos convencionais e ratos
“germ-free”, constatou-se que 0S ratos
convencionais continham gordura corporal
superior a0 de ratos sem microbiota, mesmo
estes ratos apresentando uma ingestdo
alimentar reduzida em torno de 30%, mas, por
outro lado, apresentavam taxa de
metabolismo basal maior, reacando ainda
mais sua relagdo com o0 metabolismo
energetico.

Posteriormente, em um outro trabaho
realizado pelos mesmos pesquisadores, no

qual ratos “germ-free” foram submetidos a
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colonizagdo, a partir do transplante da

microflora intestinal de obesos,
acompanhados por 14 dias, revelou que apos
a colonizacdo com a microbiota de obesos, os
ratos  “grem-free”  apresentavam  um
consideravel elevacdo na absorcdo de
nutrientes e calorias da dieta, como também
um ganho significativo de gordura corporal,
mesmo consumido a dieta padréo do tipo
ocidental (rica em polissacarideos e pobre em
gordura com 57% e 5%, respectivamente)
guando comparados aos
transplantados/colonizados com a microflora
de magros. Ta alteragdo deve-se a extragéo
mais eficiente das calorias/energia das fibras
aimentares, quando comparados a uma
colonizagdo a partir de um transplante de
microbiota de camundongos magros para
camundongos obesos.

Resultados similares foram obtidos
por Diamant, Blaak e Vos (2010), a partir da
andlise de dois grupos de ratos: “germ-freee”
e outro com microbiota convencional. Eles
perceberam que houve adteracbes nas
proporcdes dos filos. Bacteroidetes e
Firmicutes. Observaram também que, 0 grupo
de ratos com microbiota possuiam um
elevado ganho de peso e uma €eevada
guantidade  de Firmicutes, guando
comparados ao “germ-free”. As Firmicutes
estéo diretamente associadas a facilidade e

maior extracdo de caorias da dieta,
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acaretando em maor peso corpord
(LAGE;BRITO, 2012).

Ley et al. (2005) com objetivo de
demonstrar a relacdo de ateracdo da flora
intestinal com a obesidade, redlizaram um
estudo envolvendo ratos geneticamente
obesos e ratos magros em acompanhamento
por duas semanas. Nesse estudo verificou-se,
a partir da comparagéo entre a microbiota dos
obesos com a dos magros que o0s obesos
possuiam 50% menor quantidade de
Bacteroidetes e, em contrapartida, uma maior
proporcao de Firmicutes. Essa mesma relacéo
foi também observada em seres humanos
(SPEZIA et al., 2009).

Esse mesmo resultado foi também
obtido, anteriormente, por Backhed et al.
(2004), em que as microfloras intestinais de
ratos obesos e magros, revelaaam a
prevaléncia de Firmicutes e uma diminuicéo
correspondente de Bacteroidetes em obesos.
Essa propor¢do de bactérias também esta
diretamente associado com a susceptibilidade
dos obesos codificarem enzimas que
metabolizam fibras dietéticas ndo digerivels.
Além disso, verificaram uma elevada
guantidade de metabolitos microbianos finais
de fermentacéo e uma diminuicdo de calorias
nos dejetos fecais desses animais, supondo
assim que a microflora intestina de
camundongos obesos leva a uma extragéo

mais facilitada ou até mesmo mais eficiente



EDr‘q‘E-Efﬂ Brer=istirm
~Ciencias
9= Saude

da energia/calorias ingeridas da alimentacdo
(TSUKUMO et al, 2009).

Ley et al. (2005) observaram também
gue os humanos obesos ao perderem peso
obtiveram uma reducdo significativa da
guantidade de Firmicutes, tornando-os
similares a microbiota dos magros. Dessa
maneira, estudos realizados com adolescentes
obesos submetidos a uma dieta de pouca
caloria associada a prética de atividade fisica,
confirmou arelacéo entre afloraintestina e o
peso corporal, pois obteve-se 0s seguintes
resultados: uma diminuicdo de Firmicutes e
um aumento de Bacteroidetes, com
acarretamento de perda de peso, nesses
adolescentes obesos (SANZ; SANTACRUZ;
DALMAU, 2009).

Em um teste realizado com 12
individuos obesos que foram distribuidos em
grupos. um submetido a uma dieta
hipocalorica e com consumo de lipideos
limitado, e o outro com dieta com limite de
consumo de glicidios, Ley et al. (2005)
verificou que os individuos obesos possuiam
um aumento de Firmicutes e diminuicdo de
Bacteroidetes antes da dieta e que depois da
dieta, houve uma diminui¢do de Firmicutes e
um aumento de Bacteriodetes onde estes
estariam rel acionados com a perda de peso.

Constatou-se entdo, que o aumento de
Bacteroidetes, e consequente diminuicdo de

Firmicutes estavam relacionados com a
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porcentagem de perca de peso. Estudos
demonstraram, que os principas filos
bacterianos Firmicutes e Bacteriodetes séo
alterados em obesos em comparacéo com néo
obesos. Pessoas obesas mostraram  um
aumento na populagdo de Firmicutes e uma
diminuicdo da populacdo de Bacteroidetes.
Desta forma, este desequilibrio dos filos de
bactérias intestinais, com uma maior
proporcdo  de
metabolismo energético dos seres humanos
(LAGE; BRITO, 2012).

Firmicutes, afetam o

M etabolismo Energético

A microbiota intestinal também se
encontra relacionada com o baanco
energético acarretando grande influéncia na
patogénese da obesidade. Para comprovar tal
fato, foi realizado um estudo em ratos
denominados “germ-free”, ou seja, sem
microbiota intestinal. Esses ratos foram
submetidos a um transplante da microflora
intestinal, no qual a microbiota de ratos
normais foi implantada nos ratos “germe-
free”. Ao fina desse estudo, observou-se que,
0S ratos que receberam a microbiota
apresentaram um acréscimo de,
aproximadamente, 60% de gordura corporal
quando comparados aos ratos “germ-free”
sem microbiota (SANZ; SANTACRUZ;

DALMAU, 2009; BACKHED et al., 2004).
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O aumento da nova deposicdo de
gordura acumulada deve-se ao fato de que a
colonizacdo da microbiota eleva a capacidade
de extragdo, absor¢cdo e armazenamento de
energia como gordura nos adipocitos, através
de vérios mecanismos. Isto acontece porgue
as bactérias intestinais possuem enzimas e
transportadores especializados na quebra de
polissacarideos, correspondentes a parte ndo
digerivel, no qual seriam inacessiveis ao
organismo humano caso ndo houvesse a
fermentacéo realizada pelas bactérias (SANZ;
SANTACRUZ; DALMAU, 2009;
TSUKUMO et al., 2009).

Assim sendo, o trato intestinal humano
consegue metabolizar fibras  dietéticas
complexas, jA que a microbiota intestina é
capaz de produzir enzimas que permitem a
fermentagdo/metabolizagao dos
polissacarideos transformando-os em
monossacarideos e acidos graxos de cadeia
curta (AGCC) podendo fornecer energia
principalmente para as bactérias, assm como
podem também servir de substrato energético
gue corresponde a aproximadamente 10% da
energia diaria do hospedeiro. Os AGCC
correspondem a uma importante fonte de
energia sendo também considerado um
nutriente para a flora intestinal, favorecendo a
adiposidade corporal (MORAES et al., 2014;
ROBERFROID et al., 2010; SPEZIA et al.,
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2009; DELZENNE; CANI, 2007; DE
GRAAF et al., 2008).
Em seu estudo, Turnbaugh et al. (2006)
descreveu que camundongos obesos possuiam
uma e€elevada quantidade de enzimas
digestivas capazes de degradar essas fibras
dietéticas (polissacarideos), gerando assim
maior quantidade de produtos de fermentacéo,
0s AGCC, os quais sao nutrientes indiretos,
fornecedores de energia para as bactérias.
Recentemente, observou-se que este
metabolito microbiano estaria relacionado a
ligagdes com receptores (Gprdl e Gpra3)
acoplados de proteina G (GPCRs) sobre as
células epiteliais do intestino. Tais receptores
s80 expressos em diversas células, dentre elas
as células do epitélio intestina e células
endécrinas L produtoras do peptideo YY
(PYY), que possui como uma de suas fungoes
reduzir o tempo do transito intestinal. Dessa
forma, os é&cidos graxos de cadeia curta
(AGCC) a0 se ligarem a esses receptores
promovem o aumento da producéo de PYY,
hormoénio que tem por funcéo reduzir a
motilidade intestinal, ocasionando uma maior
absorcdo de nutrientes no  |dmen,
principalmente de AGCC e monossacarideos,
gue sdo substratos para lipogénese no
figado,ou sgja, em sua posterior conversao em
gordura no figado. Também observou-se que,
a0 serem ativados, os receptores Gpr4l e

Gpr43 contribuem para inativagéo da lipdlise
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e diferenciacdo dos adipécitos com
consequente aumento do tecido adiposo em
animais (ANDRADE et al., 2015; MORAES
et al., 2014; RODRIGUES, 2011;
DELZENNE; CANI, 2011).

Nesse contexto, verificou também que
deficientes de  Gpr4l,

independente de apresentarem microbiota,

camundongos

demonstraram baixo peso quando comparados
aos que continham Gpr4l, mesmo em
condic¢des alimentares idénticas. Dessa forma,
os resultados dos estudos sugerem que a
deficiéncia de Gpr4l estga vinculada com
menor produgdo de PYY, horménio que
apresenta grande influéncia na motilidade
intestinal, aumentando entd o trénsito
intestinal e reduzindo a absorcdo de
nutrientes, em especial 0 AGCC (MORAES
et al., 2014; TAZOE et al., 2008; ULVEN,
2012).

Outra acdo que evidencia a relacéo
entre a microbiota intestinal no metabolismo
energético é o fato da mesma favorecer o
desenvolvimento da obesidade por meio de
mecani smos complementares. como a reducéo
do Fasting Induced Adipose Factor (FIAF) e
a inativagdo da Monofosfato-Adenosina
Proteina Quinase (AMP-Q). O FIAF é um
inibidor da lipase lipoproteica (LPL)
produzido pelo intestino, figado e tecido
adiposo. Ao ser reduzido/suprimido pela

microbiota, a atividade da lipase protéica nos

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br

adipdcitos € aumentada, promovendo assim,
maior absor¢do dos écidos graxos e acumulo
de triglicerideos nos adipocitos (MORAES et
al., 2014; BACKHED et al., 2004).

Backhed et al. (2007) verificou em seu
estudo que animais com auséncia de FIAF,
guando comparados com 0s que possuiam
FIAF, submetidos a uma mesma dieta
acidental, tiveram como resultado um ganho
de peso adiciona. Com relagdo a atividade da
AMP-Q, observou-se que esta enzima €
inibida pela microbiota reduzindo/suprimindo
a oxidagdo de &cidos graxos muscular,
propiciando a adiposidade corporal.

CONSIDERACOESFINAIS

As proporcdes de bactérias intestinais
sdo distintas em individuos magros e obesos
com consequiente metabolizacdo diferenciada
entre as bactérias interferindo assm no
metabolismo energético. Com isso, 0 acimulo
do tecido adiposo pode estar associado com o
tipo de colonizagcéo do trato gastrointestinal.
Em casos de obesidade havera uma maior
concentragdo de Firmicutes em comparacdo
aos Bacteroidetes. Entretanto vale ressaltar
gue as alteracdes da microbiota intestinal ndo
estdo exclusvamente ligadas a obesidade.
Ainda € necesséria a realizagdo de estudos
gue comprovem e elucidem a composicéo da

microbiotaintestinal com esta patologia.
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