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Resumo: A etiologia da obesidade tem sido atribuida a varios fatores (ambiental, dietético, estilo de
vida, hospedeiro e fatores genéticos). Microbiota intestinal localizada na interface do hospedeiro e do
ambiente no intestino é uma nova area de pesquisa sendo explorada para explicar o excesso de
acumulo de energia em individuos obesos e pode ser um alvo potencial para a manipulacéo terapéutica
para reduzir o armazenamento de energia do hospedeiro. Varios mecanismos tém sido sugeridos para
explicar o papel da microbiota intestinal na etiologia da obesidade, como a producdo de acidos graxos
de cadeia curta, estimulacdo de hormonios, inflamacdo crbnica de baixo grau, lipoproteina e
metabolismo dos &cidos biliares e aumento do tom do sistema receptor endocanabindéide. No entanto,
as evidéncias de estudos com animais e humanos indicam claramente controvérsias na determinacéo
da relacdo de causa e efeito entre a microbiota intestinal e a obesidade. Estudos baseados em
metagenomica indicam que a funcionalidade em vez da composi¢do da microbiota intestinal pode ser
importante. As intervencGes nutricionais, restricdo calérica e probidticos, pode ser um possivel alvo
para intervencdo, uma vez que a composicdo microbiana do intestino e as modificacdes epigenéticas
sdo reversiveis. No entanto, o conhecimento de efeitos dietéticos especificos é limitado, como
combinacdes complexas e interacbes entre 0s nutrientes e comensais intestino tém que ser envolvidos.
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Introducéo

O aumento mundial da obesidade levou aos pesquisadores investigarem sua etiologia
multifatorial, envolvendo fatores ambientais, dietéticos, de estilo de vida, genéticos e
patoldgicos. Sabe-se que a microbiota intestinal difere entre os seres humanos de acordo com
0 estilo de vida, nutricdo e diferentes doencas. A analise da diversidade da microbiota
intestinal e da composicdo de suas subpopulacdes sdao de especial interesse em pesquisa
(CANI, 2014; REMELY;HALSBERGE, 2016).

Embora a microbiota intestinal ja estivesse estabelecida como um érgdo metabdlico
capaz de fermentar componentes dietéticos ndo digeriveis (particularmente os carboidratos
ndo digeridos) para gerar acidos graxos de cadeia curta (SCFA), seu papel como fator
ambiental significativo afetando a adiposidade do hospedeiro através de uma via de
sinalizacdo foi explorado no ano de 2004 por Béackhed et al.

Backhed et al., (2004) sugeriram em seu estudo evidencias inovadoras, que a
microbiota intestinal induz a adiposidade por estimulacdo da lipogénese hepatica e
armazenamento de triglicéridos atraveés da proteina de ligacdo ao elemento de resposta a
carboidratos (ChREBP) e da proteina de ligacdo ao elemento de resposta esterolica 1
(SREBP1) e pela supressdo do fator de adipocito induzido em jejum. Este mesmo estudo,
propos ainda, que este "biorreator” de alta eficiéncia intestinal em certos individuos poderia
promover armazenamento de energia (obesidade), enquanto que um reator de baixa eficiéncia
nao promoveria este armazenamento devido a menor captagdo de energia da fermentacdo de
carboidratos. As diferencas na microbiota do intestino entre pessoas obesas e magras foram,
portanto, merecedoras de uma maior exploragéo.

Estudos subseqlientes conduzidos pelo mesmo grupo sugeriram que, embora as
comunidades de microbiota intestinal fossem compartilhadas entre maes e descendentes,
observaram em microbiotas de ratos que, independente do parentesco dos ratos a proporcao
maior entre Bacteroidetes e Firmicutes estava associada com o0 aumento do armazenamento de
energia a partir de alimentos facilitados pela microbiota intestinal. No entanto, nenhuma
evidéncia foi apresentada para mostrar 0 aumento da expressdo de genes relacionados a
atividade metabdlica bacteriana e como isso poderia ser afetado pela dieta e estilo de vida,
nem se essas mudancas também poderiam ser observadas em seres humanos.

Estudos com humanos, iniciou em 2006 com a equipe de Ley et al. Onde distribuiram

aleatoriamente os adultos obesos com dietas com restricdo de carboidratos e gordura
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acompanhados por um ano. Apesar das variagOes interpessoais na diversidade da microbiota
intestinal, as pessoas obesas tiveram uma menor abundancia de Bacteroidetes e uma maior
abundancia relativa de Firmicutes antes da ingestdo caldrica restrita. No entanto, ao longo do
periodo de seguimento, a abundancia relativa de Bacteroidetes aumentou significativamente
enguanto que a de Firmicutes reduziu significativamente.

O aumento de Bacteroidetes foi significativamente correlacionado positivamente com
0 percentual de perda de peso e ndo com o teor calérico da dieta. Isso sugeriu que a
microbiota intestinal reestruturou, mudando suas prioridades metabdlicas para apoiar a
coexisténcia em um ambiente alterado. No entanto, este estudo ndo explorou a mesma relagédo
em um grupo paralelo de eutroficos para ver se este fendtipo teve a mesma resposta a
intervencdo dietética.

Diante deste contexto, relacionado entre a alteracdo da microbiota intestinal e
obesidade, este trabalho objetivou realizar um estudo de revisao do que é encontrado na
literatura referente a esta alteragéo.

Metodologia

O estudo em questdo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura visando testar a
hipotese de que as alteragfes na microbiota intestinal altera 0 armazenamento de energia nos
individuos obesos, a revisdo de literatura foi realizada no periodo de agosto a outubro de
2016, considerando como critério de inclusdo: estudos correlacionando a microbiota com a
etiologia da obesidade em humanos, e critérios de exclusdo estudos com ratos e microbiota
intestinal e obesidade.

Para tanto, foram selecionados 26 artigos cientificos do ano de 2004 até 2016, que
abordam a problematica em questdo. A busca dos artigos na literatura consultada foi realizada
através dos descritores (em inglés): gut microbiot and obesity. Os artigos foram obtidos em
diversas bases de dados, como PUBMED, Periddicos Capes e American Society for Nutrition.

Resultados e Discussdo

3 Resultados e discussao

3.1 Mecanismos da microbiota intestinal
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A microbiota intestinal pode ser considerada como um "6rgdo microbiano” que
contribui para uma variedade de processos metabolicos do hospedeiro, desde a digestdo até a
modulacdo da expressdo génica. As diferencas na microbiota intestinal entre animais magros e
obesos ou seres humanos sugerem uma ligacdo entre a microbiota intestinal e a homeostase
energética, embora ainda haja algum debate sobre se essas diferencas para saber se estdo
causalmente relacionadas a um fenétipo obeso ou magro.

A dieta desempenha um papel importante na formacdo da estrutura e funcdo da
microbiota intestinal. Os micrébios e os produtos microbianos, por sua vez, podem influenciar
varios aspectos da fisiologia do hospedeiro. Uma rota promissora para afetar a funcdo do
hospedeiro e restaurar a salde é alterando o microbioma intestinal usando a intervengéo
dietética (SMITS et al., 2016).

O papel da microbiota intestinal em manter a salde e causar doengas é agora bem
reconhecido e, no entanto, as operagdes desta componente vital da nossa biologia e os factores
que conduzem a sua funcdo sdo mal compreendidas devido a sua complexidade e
individualidade. Os nutrientes dietéticos podem ter um impacto significativo na abundancia
de tadxons microbianos especificos (ROGOWSKI et al.,2015). Alguns dos recursos mais
prevalentes que suportam a microbiota intestinal sdo os carboidratos acessiveis por microbiota
(MAC:s), a porcédo de carboidratos complexos da fibra alimentar que podem ser metabolizada
por micrébios intestinais.

Os MACs provaram ser um poderoso modulador da microbiota, e as formas
purificadas destes hidratos de carbono (ex. prebioticos) estdo a ser cada vez mais investigadas
guanto ao potencial terapéutico.

Véarios mecanismos tém sido sugeridos para ligar a microbiota intestinal com a
obesidade-génese e outros disturbios metabolicos. No entanto, ainda ndo estd claro como
esses mecanismos interagem para influenciar o estado metabolico global de um individuo
(RIDAURA et al.,2013).

3.1.1 Armazenamento de energia a partir da dieta
Os polissacaridos dietéticos e as proteinas que escapam a digestdo no intestino delgado
sdo fermentados no colon pela microbiota intestinal em SCFA (&cidos graxos de cadeia curta)
principalmente acetato, propionato e butirato. Para a quantidade de energia armazenada,
existe uma hipotese de ser influenciado pela composi¢do da microbiota intestinal. Estima-se

que até 10% da necessidade diaria de energia e até 70% da energia para a respiracdo celular
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para o epitélio colbnico pode ser derivada do SCFA. O armazenamento de energia cronica
em excesso pode causar aumento de gordura no corpo a longo prazo (PAYNE et al., 2012).

Em grande medida, existe um acordo geral de muitos estudos de que o fenotipo obeso
esta associado ao armazenamento do SCFA em excesso, sendo observados em estudos com
animais e humanos em comparagao com 0s ndo obesos.

O aumento da produgdo do SCFA resulta em um aumento do armazenamento de
energia da dieta em fenotipos obesos e depende de varios fatores, como disponibilidade de
substrato, transito intestinal, absorcdo mucosa, salde intestinal, producdo pela microbiota
intestinal e relacBes simbidticas entre diferentes grupos de microbiota intestinal.

O fendtipo obeso em animais esta associado com a maior producdo do SCFA, acetato
e butirato e maior expressdo de genes bacterianos responsaveis pelo metabolismo de
polissacarideos (TURNBAUG et al.,2006).

A absorc¢éo destes SCFA, juntamente com outros fatores de estilo de vida e ambientais
pode resultar em excesso de armazenamento de energia e obesidade. N&o esta claro se este é
um efeito do substrato (ex: hidratos de carbono) ou da populacdo de microbiota intestinal
especifica associada com aumento da producdo, absorcdo e armazenamento do SCFA em
tecidos adiposos e figado. Os resultados sdo em grande parte confusos pelas configuracdes do

estudo, estilo de vida e fatores ambientais dos sujeitos do estudo.

3.2 Estudos com humanos relacionando a microbiota intestinal com obesidade

Evidéncias que ligam a microbiota intestinal & obesidade em seres humanos sdo até
agora inconclusivas e controversas. Isto pode ser parcialmente devido a variagOes
interindividuais acentuadas na microbiota intestinal e atividade metabdlica em seres humanos
com a idade, a dieta, a utilizacdo de antibioticos, a genética, e outros fatores ambientais
(DELZENNE et al., 2011).

A primeira evidéncia mostrando firmicutes e bacteroidetes mais baixos em adultos
obesos versus magros antes do inicio da intervencao dietética foi apresentada por LEY et al.
(2006). Alem disso, varios microorganismos intestinais tém sido associados a obesidade ou a
eutrofia (MILLION et al., 2013).

A capacidade de armazenamento de energia da microbiota intestinal em individuos
obesos é pensado para ser estabelecido em um limiar mais elevado do que no individuo néo

obeso com ou sem diferencas na abundancia relativa da microbiota intestinal. Os adultos
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obesos apresentaram SCFA individual e total maior do que os adultos magros na auséncia de
qualquer diferenca na abundancia relativa dos principais filamentos bacterianos intestinais
(FERNANDES et al.,2014).

Porem, evidéncias sugerem que a dieta desempenha um papel importante na alteracéo
da proporc¢do da microbiota intestinal em individuos, porque a quantidade e o tipo de bactérias
mudam significativamente com a dieta (WALKER et al., 2011). Isso varia entre 0s
individuos e pode ser devido a colonizacdo microbiota distinta durante o inicio da vida,
alterando a capacidade de armazenamento de energia da dieta.

A composigdo e conteudo caldrico da dieta alteram significativamente a abundéancia
relativa da microbiota intestinal (WALKER et al., 2011). Um aumento da ingestdo de amido
resistente foi associado a um aumento de ~ 10% de Eubacterium rectale (uma bactéria
produtor de butirato) e a ~ 17% Ruminococcus bromii (um produtor de acetato) e em
comparacao com voluntarios consumindo polissacarideos ndo amidos. Estas alteracGes foram
revertidas com dietas de perda de peso. Isso mostra o efeito substancial da dieta sobre a
microbiota intestinal e sua capacidade de armazenar energia (SANTACRUZ et al.,2010).

Da mesma forma, a producdo do SCFA ¢é afetada pela carga de nutrientes e
carboidrato dietético disponivel para fermentacdo. Dietas de perda de peso geralmente tém
baixo teor de carboidratos e alto teor de proteina e reduz a populagéo de butirato produzindo
Roseburia e Eubacterium rectale (KHAN et al.,2016)

Mudancas a longo prazo na microbiota intestinal (como contagens menores de
Bifidobactérias e Bacteroides maiores) tém sido observadas em criangas que foram expostas a
antibidticos na primeira infancia (ARBOLEYA et al.,2014). A modulagdo da microbiota
intestinal com antibidticos (por exemplo, norfloxacina e ampicilina) altera a expressao de
genes hepaticos e intestinais envolvidos na inflamacdo e no metabolismo, alterando assim o
ambiente hormonal, inflamatorio e metabdlico do hospedeiro (MEMBREZ et al.,2008).

Essas mudancas induzidas por antibidticos podem predispor criangas a sobrepeso e
obesidade promovendo "crescimento obesogénico-bacteriano™ . O desenvolvimento da
microbiota intestinal em lactentes e a sua tendéncia para 0 excesso de peso e a obesidade na
infancia posterior estdo ligados ao IMC pré-gravidez da méde e a microbiota intestinal com
numeros significativamente menores de Bifidobactérias fecais e Bacteroides e
significativamente maiores de E. coli e Staph. Aureus em sobrepeso e obesidade em relagdo
ao peso normal de mulheres gravidas (KHAN et al.,2016).

Um estudo recente de Cottilard et al., (2013) observou uma alta riqueza bacteriana
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com o aumento do consumo de frutas e verdura, de acordo com Wu et al., (2011) a relacdo
entre os habitos alimentares a longo prazo e a estrutura da microbiota intestinal sugere que
uma mudanca permanente da microbiota

pode ser alcangado por uma dieta adequada.

Probidticos (como L. paracasei estirpe F19) podem afetar benéficamente a curto prazo
a homeostase energetica em recém-nascidos (CHORELL et al., 2013).

Neste contexto, os fatores que afetam a colonizacdo da microbiota intestinal no recém-
nascido, desde antes do nascimento até a infancia precoce e tardia, podem desempenhar um
papel importante. No entanto, o papel desses fatores no estabelecimento de uma microbiota
intestinal com tendéncia a obesidade ou distdrbios alérgicos na vida futura é controverso. Por
exemplo, maior numero de Bifidobactérias e menor nimero de Staphylococci em criancas
com 6 a 12 meses de idade apresentaram correlacdo negativa com sobrepeso e obesidade aos
7 anos.

Do mesmo modo, o estudo populacional de uma Coorte Nacional de Nascimento
Dinamarquesa ndo mostrou associacdo de cesariana com o desenvolvimento de sobrepeso e
obesidade em mais de 10.000 criancas do sexo masculino. No entanto, apesar de uma coorte
maior, os dados ndo foram ajustados para outros fatores de confusdo, como status
socioecondmico e fatores antropométricos e comportamentais.

Por outro lado, um estudo brasileiro recente, realizado em criangas nascidas por
cesariana (n = 5914) com idade de 4, 7, 15 e 23 anos, mostrou que, embora as criancas
nascidas com cesariana tivessem uma taxa de prevaléncia de obesidade ~ 50% maior, esse
efeito foi perdido quando ajustado para fatores socioecondmicos, demograficos, maternos,
antropométricos e comportamentais (BARROS et al.,2012).

3.2 Microbiota Intestinal e Sindrome Metabolica

A sindrome metabdlica, € um distarbio multifatorial, que resulta de um desequilibrio a
longo prazo da dieta, atividade fisica, predisposicdo genética e de uma microbiota intestinal
desequilibrada que influencia varias vias metabdlicas, incluindo a regulacéo epigenética.

Alterac6es na microbiota intestinal por fenotipo obeso induzem alteracbes metabdlicas
(CONTERNO et al.,, 2011). Os mecanismos possiveis sdao a sinalizacdo mediada por
componentes bacterianos através de receptores de reconhecimento de padrdes: o receptor toll-
like 2 (TLR2) e TLR4 (REMELY et al., 2014) incluindo NF-KB ou a sinalizacdo de SCFAS
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(&cidos gordos de cadeia curta) produzidos por a microbiota através de GPRS (receptores
acoplados a proteina G) (REMELY et al., 2013) e via HDAC (histona desacetilases) (LIU et
al, 2012 e VINOLO et al, 2011).

Conclusotes

Existem controvérsias sobre se os individuos obesos e ndo obesos hospedam um tipo
particular de filamento bacteriano ou enterotipo e se a resposta da microbiota intestinal a dieta
é diferente. A correlacdo do IMC com Bacteroides em individuos obesos e ndo obesos em
diferentes regimes alimentares ndo € clara, uma rela¢do inversa também tem sido observada, o
gue aumenta a complexidade da relacdo entre dieta, microbiota intestinal e obesidade.

A ecologia microbiana do intestino tem um impacto importante na extracao da
energia / controle de peso e estado inflamatério. Especialmente os produtos finais de
fermentagdo (SCFAs), mas também os componentes da parede celular, influenciam o
metabolismo do hospedeiro regulando as fung¢Ges neurais, hormonais e imunoldgicas.

A populacdo de microorganismos intestinais no intestino humano é afetada por
uma variedade de fatores desde o nascimento até a idade adulta, dos quais alguns séo
conhecidos e outros sdo amplamente desconhecidos. Adicionalmente, grandes variacOes
interindividuais foram observadas em todos os estudos humanos sugerindo interagéo da dieta
hospedeira em nivel individual.

As intervengfes nutricionais, restricdo calorica e probioticos, pode ser um
possivel alvo para intervencdo, uma vez que a composi¢cdo microbiana do intestino e as
modificacBes epigenéticas sdo reversiveis. No entanto, o conhecimento de efeitos dietéticos
especificos é limitado, como combinacdes complexas e interacbes entre 0s nutrientes e

comensais do intestino devem ser envolvido.
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