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RESUMO

A prevaléncia de obesidade e excesso de peso tem aumentado em ritmo alarmante nas
Ultimas décadas. Este fato tem sido atribuido principalmente a habitos de vida sedentarios
e maior consumo de alimentos de alto valor energético. Em humanos, diferencas na
composigdo da microbiota intestinal de individuos obesos e ndo obesos séo observadas,
sugerindo uma possivel relacédo entre a composi¢do da microbiota e os fenotipos.

Diante deste contexto a relacdo de causa ou consequéncia entre a composicdo da
microbiota intestinal e 0 excesso de peso da populacéo é questionada. Além de proteger o
organismo, sabe-se que a composicdo e funcionalidade da microbiota tem impacto
notavel no ser humano, aumentando o risco para doencas cronicas e graves, modulando
o funcionamento do sistema imunoldgico e a expressdo génica em diferentes tecidos. A
mudanca de composicdo desta microbiota para um estado alterado chama-se disbiose,
podendo levar a alteracdes hormonais, do sistema imunoldgico, e possivelmente
modificando a quantidade de energia que € adquirida de cada alimento.

Alguns estudos estabelecem uma relacdo de causalidade entre microbiota e excesso de
peso, mostrando que alteracbes na composicdo da microbiota podem gerar uma
predisposicdo ao ganho excessivo de peso. Pesquisas neste campo serao
imprescindiveis para estabelecer relacfes entre estes fatores, permitindo identificar
biomarcadores para auxiliar no tratamento e prevencédo de doencas. Em um futuro néo
distante, é provavel que com a individualizacdo de tratamento seja possivel fazer
intervencdes usando produtos dietéticos ou fecais, para modificar a microbiota intestinal,
de tal maneira que previna ou trate disturbios metabdlicos e o excesso de peso.

Palavras-chave: Obesidade, sobrepeso, microbiota intestinal, dieta, disbiose.



ABSTRACT

The prevalence of obesity and overweight has been increasing at an alarming rate in
recent decades. This fact has been mainly attributed to a sedentary lifestyle and higher
consumption of energy-rich food. In humans, differences in the gut microbiota composition
of obese and non-obese individuals are observed, suggesting a possible relationship
between microbiota composition and the observed phenotype.

In this context, the causal relationship between intestinal microbiota composition and
excessive body weight of the population is questioned. In addition to protecting the body,
the composition and functionality of the microbiota are known to have a remarkable impact
on humans, increasing the risk for chronic and serious diseases, affecting immune system
functionality and gene expression in different tissues. Changes in the composition of
intestinal microbiota to an altered state is called dysbiosis, which can lead to changes in
the levels of hormones, immune system and possibly modifying the amount of energy that
is acquired from food.

Some studies establish a causal relationship between microbiota and overweight, showing
that changes in microbiota composition may generate a predisposition to excessive weight
gain. Research in this field will be essential to understand the relationship between these
factors, allowing the identification of biomarkers to assist in the treatment and prevention
of diseases. In a not too distant future, it is likely that individualized treatment interventions
will be possible using dietary or fecal products to modify the intestinal microbiota in such a

way as to prevent or treat metabolic disorders and overweight.

Keywords: Obesity, overweight, intestinal microbiota, diet, dysbiosis.
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1. A FORMACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL

Popularmente conhecida como flora intestinal, a microbiota intestinal consiste no conjunto
de microrganismos que vivem e se desenvolvem no intestino humano.

Comparativamente, a microbiota intestinal humana contém uma quantidade muito maior
de bactérias do que outras partes do corpo como a pele e boca, estabelecendo uma
relacdo de mutualismo com o hospedeiro humano h& milhares de anos. O entendimento
sobre esta coexisténcia de espécies ainda ndo estd consolidado, visto que o
desenvolvimento de ferramentas que permitem estudar essa relacdo € bastante recente.
Existem varios fatores que podem alterar a microbiota intestinal, incluindo as herancas
genéticas do hospedeiro, dieta, idade (Odamaki et al.,, 2016; Jandhyala et al., 2015),
modo de nascimento, sendo através de cesaria ou parto normal (Nagpal et al., 2017; Wen
& Duffy, 2017) e uso de antibiéticos e outros tratamentos (Goodrich et al., 2014;
Turnbaugh et al., 2009).

ApGs o nascimento a microbiota do recém-nascido é definida pela microbiota da mée e o
modo de nascimento afeta o desenvolvimento a curto prazo das bactérias que passam a
colonizar o trato gastrointestinal do bebé. Recém-nascidos por via vaginal tém microbiota
intestinal primaria dominada por Lactobacillus e Prevotella, derivados da microbiota
vaginal da mé&e. Nos recém-nascidos por cesariana a falta de contato com a mucosa
vaginal da mée faz com que a microbiota intestinal seja oriunda da pele da mée, levando
ao dominio de Streptococcus, Corynebacterium e Propionibacterium (Dominguez-Bello et
al., 2010). Estudos baseados em cultura de bactérias demonstraram que a colonizacéo
intestinal por Lactobacillus, Bifidobacterium, e Bacteroides em bebés nascidos de
cesariana é atrasado (Dominguez-Bello et al., 2010).

Os chamados primeiros 1000 dias da crianca representam uma janela muito importante
do desenvolvimento, caracterizados pela rapida maturacdo de vias metabdlicas,
endocrinas, neurais e imunolégicas. No comeco deste periodo a diversidade da
microbiota permanece estreita e € dominada por espécies envolvidas no metabolismo dos
oligossacarideos presentes no leite humano em bebés amamentados. Além disso, é
estimado que 25-30% da microbiota bacteriana infantil se origina do leite materno. O leite
materno abriga uma microbiota diversa, que varia de acordo com 0 peso materno e modo
de parto e entre as populagdes, mas € comumente caracterizado por Proteobacteria
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composicionalmente distinto do microbioma da pele, oral e intestinal (Robertson et al.,
2019).

ApoOs o periodo de amamentacao, a introducdo aos alimentos solidos inicia um processo
de estruturacédo e aumento da diversidade funcional da microbiota da crianca, tornando-a
semelhante ao que sera quando adulta. Uma vez comecado este processo, a microbiota é
tomada por espécies capazes de metabolizar glicanos, mucinas e carboidratos complexos,
gerando acidos graxos de cadeia curta, (AGCC) (Robertson et al., 2019).

O uso indiscriminado de antibidticos e a exposicdo aos mesmos através da cadeia
alimentar pode ter efeitos relevantes na composicdo e funcionalidade da microbiota,
podendo modificar negativamente as funcdes da parede do intestino, levando até mesmo
a invasdo de fragmentos bacterianos na circulacdo (Cox e Blaser, 2015). Quando
observados na infancia, estas alteracées na microbiota podem ter efeitos duradouros na
massa corporal do individuo, podendo levar a obesidade mesmo na infancia, visto que
estudos epidemiolégicos mostraram que a exposicdo a antibidticos ja neste periodo da
vida esta associada a um aumento do risco de obesidade e comorbidades relacionadas
(Cox e Blaser, 2015). As mudancas observadas nas espécies que colonizam o trato
gastrintestinal de acordo com o tipo de parto, tipo de alimentacdo e medicamentos
utilizados nos primeiros 1000 dias do recém-nascido mostram a interdependéncia

regulatoria e relacdo direta entre a microbiota e fatores externos.

2. AS FUNCOES DA MICROBIOTA INTESTINAL

2.1 O METABOLISMO E AS VITAMINAS

A microbiota intestinal contribui para a metabolizagéo de nutrientes e vitaminas essenciais
para a saude do hospedeiro, contribuindo para a obtencdo de energia a partir dos
alimentos (Tremaroli e Backhed, 2012).

Atraveés de estudos como o realizado por Hill MJ, et. al em 1997 entitulado “Intestinal flora
and endogenous vitamin synthesis”, ja € conhecido ha mais de 40 anos que a microbiota
intestinal tem a capacidade de sintetizar certas vitaminas, sendo as mais notaveis a
vitamina K e vitaminas do grupo B, incluindo a biotina, cobalamina, folatos, acido

nicotinico, acido pantoténico, piridoxina, riboflavina e tiamina.



A biotina é uma vitamina do grupo B de grande importancia amplamente produzida pela
microbiota intestinal, participando do metabolismo de gorduras e carboidratos (Hill M.J.,
1997).

A vitamina B12, também chamada de cobalamina, € conhecida por sua participa¢do na
sintese de DNA, e sua deficiéncia leva a producdo deficiente de células vermelhas no
corpo. Sua absorcéo esta intimamente atrelada ao estdbmago, ja que neste 6rgao é ligada
a um fator intrinseco que age como um carreador através do intestino (Hill M.J., 1997).

O folato, vitamina do grupo B estd envolvido em vérias fungdes importantes do
metabolismo, como replicacdo de DNA, reparo e metilagdo e sintese de nucleotideos,
vitaminas e certos aminoacidos. A sintese de folato requer ambos pirofosfato de 6-
hidroximetil-7,8-di-hidropterina (DHPPP) e acido para-aminobenzoico (pABA) (LeBlanc et
al., 2013). A riboflavina (vitamina B2), utilizada na respiracdo celular, é produzida pela
microbiota intestinal e desempenha uma funcao essencial no metabolismo celular, sendo
o precursor das coenzimas flavina mononucleotideo (FMN) e dinucleotideo de flavina
adenina (FAD), que atuam como transportadores de hidrogénio em muitos reacdes redox
biolégicas. Biossintese de riboflavina microbiana dos precursores trifosfato de guanosina
(GTP) e D-ribulose 5-fosfato ocorre através de sete etapas enzimaticas, com estudos
detalhados realizados para Bacillus subtilis e Escherichia coli (LeBlanc et al., 2013).

O papel de mais destaque da vitamina K esta relacionado com sua participacdo na
cascata de coagulacdo sanguinea, pois é essencial na sintese de proteinas hepéaticas
como a pro-trombina. Também sdo produzidas pela microbiota intestinal, fato este que
pode ser validado pelo fato de que ja foi observado reverséao da deficiéncia de vitamina K
através da administracdo de menadiona (intermediario na sintese da vitamina K) em
individuos que foram submetidos a esterilizagéo total do célon (Hill M.J., 1997).

O estudo das interacdes entre as vitaminas/macronutrientes (gorduras, carboidratos e
proteinas) e a microbiota pode ajudar a entender os efeitos das vitaminas na funcao de

barreira e no sistema imunolégico do trato intestinal.



2.2 METABOLISMO DE COMPOSTOS DA DIETA

A diversa gama de espécies de microrganismos que compdem a microbiota intestinal
humana complementa a atividade metabdlica de enzimas que agem na mucosa intestinal,
no figado. Tal sinergia € alcancada pelo fato de que muitas destas enzimas, apesar de
nao serem produzidas pelo hospedeiro, sdo imprescindiveis para a quebra de
polissacarideos e polifenois (Rowland et al., 2018), tornando-se assim, essenciais para o
processo de digestdo dos alimentos, tendo impacto direto na saude.

A quebra de compostos fitoquimicos polifendlicos pela microbiota tem um papel
importante no metabolismo e sua relacdo com a microbiota também ja foi estabelecida em
estudos, sendo estimado que por dia normalmente sdo ingeridos mais de 1 grama destes
compostos (Carrera-Quintanar et al., 2018).

Os polifendis sdo conjugados como glicosideos, que tornam-se agliconas quando sao
metabolizados pela microbiota intestinal, tém funcdo de atenuacdo da inflamacédo e
também funcéo antimicrobiana, inibindo o crescimento de espécies como Bacteroides sp.,
Clostridium sp., Escherichia coli, and Salmonella typhimurium (Carrera-Quintanar et al.,
2018).

A obtencdo de energia a partir da dieta € uma funcdo metabdlica muito importante
desempenhada pela microbiota intestinal, uma vez que depende também de substratos
nao digeridos na porgao superior do trato gastrointestinal. Embora o intestino produza
enzimas que degradam os carboidratos, muitos carboidratos complexos como glicanas e
polissacarideos ndo conseguem ser hidrolisados por estas enzimas. Desta forma, estes
compostos sofrem fermentagéo pelos microrganismos comensais do intestino obtendo-se
oligossacarideos e monossacarideos e, a partir destes, AGCC como o acido propriénico,
acético e butirico (Tremaroli e Backhed, 2012). A Tabela 1 evidencia o efeito de varios
componentes da dieta no metabolismo do hospedeiro e sua relacdo com o0s varios tipos

de bactérias presentes na microbiota.
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Tabela 1: Efeitos da dieta na microbiota intestinal e metabolismo do hospedeiro (Torres-Fuentes et al., 2017).

Interacdo com a Mudancas ha Efeitos na saude
microbiota intestinal microbiota
Fibras ou Principal fonte de Aumento de Aumento da integridade da
carboidratos | carbono e energia para | Bifidobacterium spp., barreira intestinal,
microrganismos Bacteroidetes, sensibilidade a insulina e
coldnicos; fermentados Akkermansia motilidade intestinal;
até metabdlitos muciniphila, diminuicédo da inflamacéo;
benéficos, como AGCC. Clostridium spp., e metabolismo de lipidios
Prevotella spp. melhorado; aumento da
saciedade
Proteinas Fonte majoritéria de Aumento de Perda de peso e aumento do
nitrogénio para a Bacteroidetes e uma risco de aterosclerose e
microbiota intestinal e diminuicdo em doencas coldnicas
essencial para a Bifidobacterium spp

assimilagéo de
carboidratos, gases e
produtos da
fermentacédo putrida

Gorduras Modulagéo indireta da Aumento de Aumento de endotoxemia,
saturadas microbiota intestinal Firmicutes, ganho de peso e adiposidade,
através de metabolismo Proteobacteria e e reducéo a sensibilidade a
de &cidos biliares Bilophila spp., e uma insulina

diminuicéo de
Bacteroidetes e
Bifidobacterium spp.

Gorduras Interagdo indireta com a Aumento de Diminuicdo na inflamacéo e
insaturadas microbiota intestinal Bifidobacterium spp, adiposidade
através de efeitos na Lactobacillus spp. e
secrecdo e composicao Akkermansia
de acidos biliares muciniphla
Polifenois Funciona como Aumento de Diminuicao do indice de
substrato energético Bacteroides spp., massa corporal,
para algumas bactérias Lactobacillus spp., circunferéncia da cintura,
benéficas e inibe o Bifidobacterium spp. e | pressao sanguinea, niveis
crescimento de Akkermansia glicémicos e melhora no
bactérias patogénicas muciniphla, e metabolismo de lipidios

diminuicéo de
Clostridium spp.
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2.3 MICROBIOTA INTESTINAL E OS ACIDOS BILIARES

Outro aspecto importante relacionado a microbiota intestinal é a regulacdo do
metabolismo dos &cidos biliares. A microbiota intestinal e os &acidos biliares tém um
relacionamento bidirecional, sendo que a microbiota tem a capacidade de modificar a
estrutura e propriedades dos &cidos biliares enquanto a os &acidos biliares tém
propriedades antimicrobianas, conseguindo exercer pressédo seletiva nas comunidades
bacterianas do intestino (Rowland et al., 2018).

Os acidos célico e quenodesoxicolico sao sintetizados no figado a partir do colesterol e
fazem parte da composicao da bile, que € armazenada na vesicula biliar. A contracédo da
vesicula biliar, estimulada pela ingestdo de uma refeicdo culmina na secrecéo da bile para
o intestino delgado, onde esta participa da emulsificacdo dos lipidios da dieta e garante
gue o colesterol, outras gorduras presentes na dieta e vitaminas lipossolUveis sejam
digeridas e absorvidas. Na Figura 1 vemos um esquema resumido da formacdo e
circulacdo dos &cidos biliares em humanos.

Os &cidos biliares primarios sao sintetizados no figado e sofrem alteracdes por parte do
microbiota intestinal convertendo-se em acidos biliares secundarios (Tremaroli e Backhed,
2012).

Os acidos biliares também tém importante funcédo de sinalizacdo metabdlica, ligando-se
aos receptores celulares FXR (Farnesoid X receptor), um recetor nuclear que funciona
como fator de transcricdo induzindo a conjugacdo, transporte e excrecdo de acidos
biliares, e também o receptor TGR5 (receptor de membrana para acidos biliares), que
recentemente foi implicado na modulagdo do metabolismo da glicose (Tremaroli e
Backhed, 2012).

A sinalizacao feita pelo receptor TGR5 em células L enteroenddcrinas induz a secrecdo do
peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), que potencializa a acdo da insulina. Nao
obstante, observou-se também que a liberacédo de GLP-1 atraves da ativacao do receptor
TGRS causou aumento da tolerancia a glicose em ratos obesos (Thomas et al., 2009).

O GLP-1 exerce vérios efeitos fisiologicos, como supressdo do apetite e reducdo da
motilidade gastrica, e acredita-se que muitos destes efeitos sdo mediados através do
receptor de GLP-1, expressado em altas quantidades no pancreas. A ativacao do receptor
de GLP-1 aumenta a secregdo de insulina dependente de glicose nas células f
pancreéticas e reduz a producdo enddgena de glicose no figado, como resultado de seu

efeito inibitoério na secrecao de glucagon nas células a (Pols et al., 2010). Desta forma, a
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ativacdo do receptor TGR5 pelos acidos biliares € importante para a manutencdo da
concentracdo de glicose na circulagcdo em resposta a ingestdo de alimentos.

A suplementacdo de acido colico na dieta de camundongos culminou na ativacdo de
TGR5 em tecido adiposo marrom e musculos aumentando o0 gasto de energia e
protegendo contra obesidade induzida por dieta (Watanabe et al., 2006).

Dessa forma, a microbiota intestinal tem potencial para contribuir com a prevencéo da
obesidade e diabetes tipo 2, controlando o metabolismo de lipidios e glicose através dos

acidos biliares e da modulacéo da sinalizagdo FXR e TGR5.

Figado
Hidroxilase 7a
Colesterol - » To-Hidroxicolesterol
Acidos biliares R
Reducao, hidroxilacao e
conversdo de hidroxilas
a posicio o
3a, 7a-Diol » 3d, 7d, 12a-Triol
{ Oxidacdo da cadeia lateral {
Acido quenodesoxicolico Acido célico
CoA-SH ——— Conjugacao { CoA-SH
Taurirla/ \(jlicina Ta”“"'f'/ \'f“‘:i”a
Acido Acido ] , o
tauroquenodesoxicolico  glicoquenodesoxicolico Acido taurocolico Acido glicocolico
\ Wesicula biliar /
Intestino ) )
Cerca de 95% reciclado .
l » Figado
Fezes (cerca de 5% perdido)

Figura 1: Formacdao e circulagéo dos &cidos biliares em humanos
(adaptado de Rowland et. al, 2018)

A biotransformacéo dos acidos biliares pela microbiota consiste tanto em modificacdes
nas cadeias laterais quanto no nucleo esteroide das moléculas. Para as modificagdes nas
cadeias laterais, algumas bactérias possuem uma enzima chamada hidrolase de sal biliar
(BSH), sendo capazes de hidrolisar a ligacdo amida entre o acido biliar e o seu

aminoacido conjugado. Os genes que caracterizam a expressao da enzima BSH ja foram
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identificados nos principais géneros bacterianos da microbiota, incluindo Bacteroides,
Bifidobacterium, Clostridium e Lactobacilus, podendo hidrolisar tanto acidos biliares
glicoconjugados como tauroconjugados (Rowland et al., 2018). Este processo de
desconjugacado dos acidos biliares executado pelas bactérias da microbiota prova-se um
mecanismo pelo qual a toxicidade destes acidos € diminuida e ao mesmo tempo torna-se
uma forma de obter nitrogénio e atomos de carbono, além de conseguirem ser absorvidos,
retornando ao figado para re-conjugacao antes de reentrar na circulacao entero-hepatica
ou sofrerem novamente processamento pelas bactérias da microbiota (Rowland et al.,
2018).

2.4 A MICROBIOTA INTESTINAL E OS ACIDOS GRAXOS DE CADEIA CURTA

Acidos graxos de cadeia curta (AGCC) s&o os metabélitos predominantes produzidos
através da fermentacéo de alimentos ricos em fibras no trato gastrintestinal e é provavel
gue tenham relacéo direta com o eixo intestino-microbiota-cérebro. Dentre os principais
AGCC produzidos estdo o acetato, propionato e butirato. Estes AGCC séo absorvidos
pelas células epiteliais do intestino grosso, também conhecidos como colondcitos, sendo
gue o butirato é a principal fonte de energia destas células, representando de 60 a 70%
da demanda energética, seguido de propionato e acetato (Roy et al., 2006). Enquanto o
butirato funciona como substrato energético do metabolismo celular do epitélio do célon,
os demais servem de substratos na gliconeogénese e lipogénese hepéaticas, fundamentais
para a formacédo de glicose e acidos graxos, respetivamente (Scott et al., 2013).

Foi observado em 2003 por Brown, A. J. et. al que os receptores acoplados a proteina G
GPR41 e GPRA43 sao ativados por butirato, propionato e acetato, que funcionam como
potentes agonistas destes receptores. Apesar de sua funcdo nao ter sido completamente
elucidada e alguns dos resultados obtidos mostrarem efeitos opostos, ja foi observado em
alguns estudos que a ativagdo do receptor GPR43 estimula a secrecao de leptina,
adipogénese e inibicdo da lipdlise em tecido adiposo e adipécitos, tendo desta forma,
funcdo metabdlica. Até mesmo a secrecao da incretina GLP-1 pelas células L do intestino
gue expressam o GRP43 foi observada em resposta a ativacdo do receptor GPR43. O
GLP-1 é secretado em granulos pelas células enteroenddcrinas L da parte central do

intestino grosso em resposta direta a ingestdo de alimentos e age a partir de um receptor
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na superficie das células do péancreas, levando ao estimulo da sintese e secre¢do da
insulina, ou seja, tem acao insulinotrépica.

O GLP-1 ja foi o foco de pesquisas devido ao sucesso de seus miméticos no tratamento
de diabetes tipo 2 ao atuar no pancreas, aumentando os niveis de insulina secretados
pelas células B pancreaticas. Isso trouxe em perspectiva a potencial capacidade do
tratamento da obesidade com esta incretina.

O receptor GPR41 é expresso em uma vasta quantidade de tecidos, como células
epiteliais do intestino, pancreas, baco e tecido adiposo, onde tém sua maior expressao.
Por outro lado, o receptor GPR43 possui expressao génica elevada no baco, mamas e
células do sistema imune, como neutréfilos e mondcitos, seguidos por linfécitos B (Le
Poul E., 2003). Diante destes achados, a intima expresséo do receptor GPR43 em células
do sistema imunolégico abre novas perspectivas na modulacdo do sistema imune (Le
Poul E., 2003).

Quando se trata do sistema imunoldgico, neutrofilos exercem uma funcdo chave nos
primeiros passos dos processos inflamatérios do trato gastrointestinal, tendo relacéo
direta com doencas causadas por estes processos inflamatérios, como gastrite, colite
ulcerativa e enterocolite, jA que apds sua ativacdo no espaco intersticial da mucosa,
produzem espécies reativas de oxigénio que lesam a mucosa local (Le Poul E., 2003).
Uma vez que a ativacdo dos receptores GPR41 e GPR43 por metabdlitos oriundos da
fermentacdo de alimentos ja foi comprovada, o elo entre a fermentacdo anaerdbia pela
microbiota do intestino e a resposta fisiolégica relacionada a obesidade pode ser
estabelecida.

A partir destes dados é razoavel concluir gue uma dieta saudavel e rica em componentes
gue estimulam a producdo de AGCC pelas bactérias induzem alguns efeitos anti-
obesogénicos, como por exemplo a maior sensibilidade a insulina e secrecéo de leptina,
horménio relacionado a sensacéo de saciedade.

A partir deste eixo microbiota-metabdlitos-resposta fisiol6gica, é plausivel se pensar em
possiveis tratamentos para a obesidade e também para doencas relacionadas a mesma,

como o diabetes tipo 2.

15



3. MICROBIOTA INTESTINAL E DOENCAS

3.1 A MICROBIOTA INTESTINAL E AS DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

As doencas inflamatorias intestinais (DIl) idiopaticas compreendem em sua grande
maioria dois tipos de doencas intestinais de carater crénico: a Doenca de Crohn e a Colite
Ulcerosa. Sdo as formas mais prevalentes de DIl e evidéncias mostram que as DIl
resultam de uma resposta inflamatéria ndo adequada e muitas vezes exacerbada em um
hospedeiro ja suscetivel (Abraham e Cho, 2009), fazendo com que a mucosa intestinal
seja atacada. Além disso ha crescentes evidéncias de que a disbiose desempenha papel
fundamental na patogénese destas condic¢des, visto que foi observado em estudos uma
diminuicdo na populacdo da microbiota intestinal, da sua diversidade funcional e
estabilidade, sendo observado uma diminuicdo da populacdo do filo das Firmicutes e
concomitante aumento na populacdo do filo das Bacteroidetes e de anaerébios
facultativos como os da familia Enterobacteriaceae (Carding et al., 2015).

A Doenca de Crohn consiste em um processo de inflamacgéo crénico que afeta com mais
frequéncia a porc¢éo final do intestino delgado, o ileo e o intestino grosso, como o c6lon ou
reto. Além disso, a Doenca de Crohn também pode ser associada a granulomas
intestinais, estenoses e fistulas. Como estes achados ndo sdo comuns na Colite Ulcerosa,
podem ser utilizados como indicativos para auxiliar no diagnéstico diferencial destas duas
doencas.

Em contraponto, a Colite Ulcerosa parece ter relacdo direta com a inflamacao cronica da
mucosa que reveste o intestino grosso, sendo que seu carater idiopatico levou
pesquisadores a suspeitar que alteracdes no proprio muco que reveste a parede do
intestino podem estar relacionadas ao desenvolvimento da doenca (Abraham e Cho,
2009).

O muco que reveste a parede do intestino grosso € constituido em sua grande maioria por
mucinas e tem funcéo protetora deste epitélio, constituindo uma barreira seletiva para as
bactérias que colonizam o limen. Esta seletividade se d& através de propriedades que
permitem a adeséo bacteriana atraves de proteinas como lectinas e glicosidases, que séo

encontradas apenas em determinadas espécies de bactérias.
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3.2 AMICROBIOTA INTESTINAL E AS DOENCAS CARDIOVASCULARES

O aumento drastico na prevaléncia da obesidade traz consigo uma série de riscos para a
saude, causados pela maior suscetibiidade a comorbidades como doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus do tipo 2.

As doencas cardiovasculares sdo a causa numero 1 de morte globalmente e dentre as
principais doengas cardiovasculares temos a aterosclerose, hipertensdo, arritmias e
infarto agudo do miocéardio (WHO, 2017).

Os fatores de suscetibilidade genéticos e ambientais (sedentarismo, habito de fumar e
habitos alimentares ndo saudaveis) para as doencas cardiovasculares estdo diretamente
relacionados na patogénese de doencas cardiometabdlicas (Hansen et al., 2015).

A cascata de reagbes e mecanismos intracelulares que desencadeiam em eventos
sistémicos aumentando a suscetibilidade a estas doencas continua sendo alvo de estudos.
A esse contexto, acrescenta-se o interesse pelo papel da microbiota intestinal como fator
intermediario entre componentes ambientais e comportamentais e a ocorréncia de
obesidade e os disturbios metabdlicos (Moraes et al., 2014).

Em nivel metabdlico a microbiota intestinal ja foi diretamente relacionada com o risco e
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (Hansen et al., 2015). Esta ligacdo se da
através da interferéncia com o metabolismo da colina, um cation organico que é um
nutriente essencial, fazendo parte das vitaminas do complexo B, cujo metabolismo esta
esquematizado na Figura 1. Apés a ingestdo de alimentos ricos em fosfatidilcolina, este
composto é digerido pelas lipases pancreéticas e metabolizado pela microbiota intestinal,
levando a formacao de trimetilamina (TMA), que entra na circulacdo e é convertido a
trimetilamina-N-Oxido (TMAO) no figado através da enzima hepatica flavina
monooxigenase (Hansen et al., 2015).

O TMAO ja foi comprovadamente caracterizado como um composto prejudicial a saude,
visto que estudos com camundongos deficientes em fosfatidiletanolamina-N-
metiltransferase (enzima responsavel pela sintese de fosfatidilcolina) comprovaram que
estes camundongos estavam protegidos contra o desenvolvimento de aterosclerose,
enquanto camundongos geneticamente suscetiveis a aterosclerose e que estavam sob
dieta que continha colina ou TMAO tiveram um aumento na formacdo de placas

ateroscleroticas (Wang et al., 2011).
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Figura 2: Representacdo do metabolismo da colina (adaptado de Wang et al., 2011)

3.3 AMICROBIOTA INTESTINAL E O DIABETES TIPO 2

O diabetes tipo 2 € uma doenca metabdlica com alta prevaléncia e sua relagdo com a
microbiota intestinal vem sendo alvo de estudos ha algum tempo. E conhecido e aceito
amplamente que etiologia da resisténcia a insulina é complexa e envolve diversos fatores,
podendo ter relagéo direta com a obesidade e inflamacao cronica. A nutricdo exerce papel
importante neste aspecto, visto que diferentes tipos de dietas podem alterar a microbiota
intestinal e causar alterac6es no metabolismo de lipidios e inflamacao (Tilg e Moschen,
2014). Tendo relacao direta com a nutricdo do individuo, na obesidade ocorre a hipertrofia
do tecido adiposo, que acarreta disturbios metabdlicos e hemodinamicos pela producéo
de diversas adipocinas que tém papel na génese da resisténcia a insulina e aterosclerose
(Moraes et al., 2014).

Ao passo que as relagbes entre a microbiota e o diabetes tipo 2 ainda estédo sendo
estudadas, em recentes estudos ja foi observado que uma microbiota intestinal alterada e
caracterizada por uma menor diversidade esta associada ao diabetes (Wang et al., 2011).

Ao investigar as potenciais conexfes da dishiose com o diabetes tipo 2, que a microbiota
de individuos acometidos pela doencga exerceu aumento no transporte de agucares pela
membrana dos enterdcitos e diminuicdo da populacdo bacteriana responsavel pela
biossintese de butirato. Além disso, houve aumento da oxidacdo de &cidos graxos no

figado e tecido adiposo, levando a formacao de espécies reativas de oxigénio, ou seja,
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aumento do estresse oxidativo (Tilg e Moschen, 2014). Este constante estado onde se
tém um aumento do estresse oxidativo pode representar uma conexao direta com o
estado proé-inflamatério observado no diabetes tipo 2.

J& é bem provado e definido que o diabetes tipo 1 é uma doenca autoimune onde 0s
sintomas se dao através da destruicdo das células  produtoras de insulina no pancreas,
fazendo com que os individuos afetados sejam dependentes de insulina. Recentemente
foi observado que o diabetes tipo 1 também esta relacionado a alteracées na microbiota
intestinal. Estudos com camundongos propensos ao diabetes tipo 1 e camundongos néo
obesos mostraram que alteragdes na dieta que modulam a microbiota de modo que o
namero total de bactérias cecais seja diminuido, mostram-se protetoras quanto ao
desenvolvimento do diabetes tipo 1 (Sekirov et al., 2010). Além disso, neste estudo outra
observacéo foi a de que camundongos propensos ao diabetes tipo 1 que desenvolveram
a doenca tiveram numeros significativamente maiores de Bacteroidetes em relacdo aos

camundongos que néo desenvolveram diabetes.

3.4 MICROBIOTA INTESTINAL E ENDOTOXEMIA

A microbiota intestinal exerce notavel influéncia na concentracdo de lipopolissacarideos
(LPS) no sangue. Essa influéncia se da devido as bactérias Gram-negativas, que em sua
membrana exterior da parede celular apresentam LPS, que atua como um antigeno e
estimula uma resposta imune por parte do hospedeiro, culminando na amplificacdo de
reacOes inflamatorias (Moraes et al., 2014), observadas no diabetes tipo 2 por exemplo.
Este “gatilho” para o inicio da sintese de citocinas proé-inflamatérias ndo se da apenas
pelo estimulo de células do sistema imune, mas também por células do tecido adiposo,
levando a um estado de endotoxemia metabolica.

Os lipopolissacarideos agem como padrées moleculares associados a patdogenos (PAMP)
na corrente sanguinea e ativam os chamados receptores de reconhecimento de padrdes,
como os receptores Toll-like (TLR) presentes em macrofagos e neutrofilos. Uma reacdo
imune sistémica ao LPS pode levar o hospedeiro até mesmo a sofrer choque séptico. A
microbiota age, desta forma, como um reservatorio destas endotoxinas e este efeito é
exacerbado em individuos que tém uma dieta rica em alimentos que possuem alto teor de

gorduras.
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Estudos recentes com camundongos knockout TLR2 -/- alimentados com dieta
balanceada apresentavam uma maior propor¢cdo de bactérias do filo Firmicutes na
microbiota intestinal, aumento da inflamacdo devido a maior captacdo de LPS e da
resisténcia a insulina do que os camundongos controles. Ainda neste estudo,
camundongos germ free TLR2 -/- apresentaram aumento da sensibilidade a insulina no
tecido adiposo e muscular, sugerindo que a microbiota tem papel importante nas

alteracdes inflamatérias (Moraes et al., 2014).

4. MICROBIOTA INTESTINAL E OBESIDADE

Obesidade é definida como o acumulo excessivo de tecido adiposo no corpo a ponto de
causar impactos negativos na saude do individuo, através de uma maior propensao a
desenvolver problemas como hipertenséo e diabetes tipo 2, dentre outros (Andrade et. al,
2015).

E considerado obeso o individuo que possuir o seu indice de massa corporal (IMC)
superior a 30 kg/m? e com excesso de peso quando o seu IMC é superior a 25 kg/m?
(WHO, 2014).

A Organizacdo Mundial de Saude — OMS aponta a obesidade como um dos maiores
problemas de saude no mundo (WHO, 2010). Estima-se que mais de um bilhdo de
individuos no mundo estdo com sobrepeso e, mais de 300 milhdes sdo classificados
como obesos. Em cada ano, morrem 3,4 milhdes de adultos em consequéncia da
obesidade ou do sobrepeso e segundo a OMS, a doenca esta também na origem de 44%
dos casos de diabetes, 23% dos casos de doenca arterial coronariana e entre 7 e 41% de
determinados tipos de cancer (WHO, 2014). Na Figura 2 temos os resultados de um
estudo feito jA& em 1988 por Bray et al., que conclui que a taxa de mortalidade esta
associada com o aumento do indice de massa corporal, sendo que as maiores taxas de
mortalidade estéo ligadas aos maiores valores de IMC. Observe que a curva é em forma
de J, com um aumento na extremidade inferior do IMC e, nas faixas etarias mais velhas, o

J se move para cima e para a direita.
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Figura 3: O risco de mortalidade em homens e mulheres aumenta com o
aumento do grau de obesidade (redesenhado a partir de de Bray et al.
1988).

A prevaléncia da obesidade tem crescido no Brasil, segundo Pesquisa de Vigilancia de
Fatores de Risco e Protecdo para Doencas cronicas por Inquérito Telefénico (Vigitel), de
2018, do Ministério da Saude. Nesse indice, houve aumento de 67,8% nos ultimos treze
anos, saindo de 11,8% em 2006 para 19,8% em 2018. Desde 2015, a prevaléncia de
obesidade se manteve em 18,9%. Em 2018, o aumento da obesidade foi maior entre os
adultos de 25 a 34 anos e 35 a 44 anos, com 84,2% e 81,1%, respectivamente. Apesar do
excesso de peso ser mais comum entre os homens, em 2018, as mulheres apresentaram
obesidade ligeiramente maior, com 20,7%, em relacdo aos homens,18,7% (Ministério da
Saude, 25 de julho de 2019).

Apesar de ser um problema de saude publica bastante comum, nota-se que a prevaléncia

da obesidade difere de acordo com as regides mundiais, onde paises como a Suica

21



apresentam prevaléncia de menos de 10%, enquanto que em outros paises como os EUA,
esta chega a um terco da populacdo como podemos ver na Figura 3.

N&o obstante a prevaléncia da obesidade no mundo, uma das maiores preocupacdes em
termos de salde publica € sua progressédo, que se mostra continua, atingindo nimeros
alarmantes. De fato, nos EUA, a prevaléncia de obesidade adulta (IMC 30 kg/m?) dobrou
de 1986 para 2000, passando de 10% da populacédo adulta para 20% atuais. Além disso,
durante o mesmo periodo, a prevaléncia de obesidade grave, caracterizada por valores

de IMC acima de 40, quadruplicou de 0,5 a 2% da populacao adulta.
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Figura 4. Prevaléncia de obesidade em alguns paises submetidos a pesquisas
epidemioldgicas. Modificado de: Relatdrio da Forca-Tarefa Internacional para

Obesidade 2002. Acessivel em: www.iotf.org.

4.1 O EIXO INTESTINO-CEREBRO

Apetite, alimentacdo e o balanco energético sdo regulados centralmente por uma
complexa rede de fatores neuroendécrinos e seus respectivos receptores, que mediam a
comunicacdo entre o trato gastrointestinal e o cérebro, conforme mostrado de forma
resumida na Figura 4.

ApoOs a alimentacdo a presenca dos nutrientes no trato gastrointestinal gera uma
complexa rede de sinalizagdo hormonal para o cérebro, informando o mesmo da mudanca
de status nutricional. Este processo de sinalizagdo € mediado pelos nervos aferentes do
sistema nervoso autbnomo, como o nervo vago, que medeia a comunicacao entre o trato

gastrointestinal e o nucleo do trato solitario e também pelos neurbnios motores presentes
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na musculatura lisa do intestino. Do nucleo do trato solitario esta comunicacdo chega ao
hipotadlamo, que regula o apetite, captacdo de nutrientes e balanco energético no nucleo
arqueado (Torres-Fuentes et al., 2017). O papel importante do nervo vago na sinalizacao
do apetite é corroborado por estudos que mostram animais submetidos a vagotomia tém
reducdo significativa na sinalizacdo hormonal do horménio anorexigeno, levando a um
aumento na quantidade de alimentos ingeridos e consequente ganho de peso (Torres-
Fuentes et al., 2017).
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Figura 5: Mecanismos de metabolismo e regulacdo do apetite acionados pela microbiota (Torres-Fuentes et
al., 2017).

Algumas espécies de bactérias tem a capacidade de alterar a secre¢cdo hormonal por
parte do intestino, incluindo peptideo YY (peptideo secretado pelo ileo e cdélon, agindo
como inibidor de apetite), GLP-1, leptina e grelina, interferindo na sensacao de apetite e
saciedade pelo eixo hipotalamico como mostrado na Figura 5.

Os metabdlitos oriundos da microbiota como os AGCC tém a capacidade de se ligar aos
receptores de células enteroendocrinas como mencionado, modificando a secregéo de
hormoénios entéricos na circulacdo sistémica, como observado em estudos com humanos

e animais (Cani, Everard, e Duparc, 2013).

23



O acetato, que € o principal acido graxo de cadeira curta secretado pelas bactérias do
intestino suprime diretamente o apetite através de mecanismos hipotalamicos centrais,
sendo captado pelo cérebro ndo apenas quando produzido pelas bactérias intestinais,
mas até mesmo quando administrado de forma intravenosa (Frost et al., 2014). Entretanto,
uma microbiota alterada tem a capacidade de causar um aumento na concentracdo de
acetato e leva a ativacao do sistema nervoso parassimpatico, fazendo com que haja um
aumento na secrecao de insulina estimulada por glicose e secrecao de grelina (Perry et
al., 2016).

Um fator que afeta negativamente composi¢cdo da microbiota intestinal € o stress, através
da atividade do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal, sendo que a conforme o individuo é
submetido a stress a diversidade de sua microbiota diminui, podendo até mesmo ter
efeitos a longo prazo. Stress crénico em individuos adultos também afeta a composicéo
da microbiota, diminuindo Bacteroides e Clostridium spp., além de induzir e acelerar
processos inflamatérios (Cryan e Dinan, 2012). Ndo obstante, o stress cronico afeta a
integridade da parede do intestino, causando um aumento na concentracdo de
componentes imunomodulatérios das paredes de células bacterianas na circulacao
(Cryan e Dinan, 2012).

5. MACRONUTRIENTES, OBESIDADE E MICROBIOTA INTESTINAL

5.1 DIETAS RICAS EM GORDURA

Existem evidéncias de que a dieta tem uma relagéo direta com a qualidade e composicao
da microbiota intestinal. A qualidade da dieta estd intrinsecamente relacionada a
guantidade de gorduras ingeridas, que quando muito elevada, pode fazer com que a
permeabilidade da mucosa intestinal sofra alteracdes, comprometendo sua integridade
fisica (Cani et al., 2008). Esta alteracdo da permeabilidade ja foi comprovada em estudos
com camundongos que, quando submetidos a dietas hiperlipidicas, tiveram a
permeabilidade da mucosa intestinal extremamente aumentada. Esse aumento se da por
mecanismos relacionados a diminuicdo da expressdo de proteinas componentes das

juncdes de oclusdo do tecido epitelial, como a ocludina e a proteina ZO-1 (Cani et al.,
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2008). O tratamento dos camundongos com antibidticos reverte esse efeito evidenciando
a relacao entre a microbiota intestinal e a permeabilidade da mucosa intestinal.

Dietas ricas em gordura, quando introduzidas na alimentacdo de camundongos germ-free
com microbiota intestinal humana transplantada, mostraram influéncia na composicao da
mesma, fazendo com que a quantidade de Firmicutes aumentasse e a de Bacteroides
diminuisse (Moraes et al., 2014).

Estes dados levaram os pesquisadores a definir dois tipos de enterdtipos frequentes na
microbiota intestinal: O tipo 1, que é associado a uma grande quantidade de Bacteroides
na composicao e se refere ao consumo de gorduras saturadas e proteina animal; e o tipo
2, associado ao género de bactérias gram-negativas Prevotella, referente ao consumo de
dietas ricas em carboidratos e compostas por fibras e acucares ndo muito complexos (Wu
et al., 2011).

As dietas modelam a microbiota intestinal de forma que ndo necessariamente estas
alteracdes estejam ligadas a obesidade, e isso ja foi comprovado em um estudo feito com
15 criangas que possuem uma dieta comum urbana da regido de Florenca na Italia e 15
criangas que possuem uma dieta rural, tipica de regides mais pobres, da Burkina Faso na
Africa (De Filippo et al., 2010). A dieta das criancas de Burkina Faso tem baixas
guantidades de gordura e proteinas animais e € rica em amido, fibras e polissacarideos
de origem vegetal; enquanto a dietas das criancas de Florenca € composta de grandes
guantidades de proteina animal, acUcares, amido, gordura e baixas quantidades de fibras.
No estudo foi observado um nimero maior de Bacteroides em relacdo aos Firmicutes nas
criancas de Burkina Faso quando comparadas as criancas de Florenca. Nas criancas
africanas ainda foi observado menor quantidade de bactérias da familia
Enterobacteriaceae (Shigella e Escherichia coli) (De Filippo et al., 2010).

Corroborando estas observagdes, em estudos feitos em adultos investigando a ecologia
microbiana intestinal em relacdo ao peso corporal, foi observado que a proporcéo
Firmicutes / Bacteriodetes é maior em individuos ndo obesos ou com sobrepeso (Ley,
2010).
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6. FITOQUIMICOS, OBESIDADE E MICROBIOTA INTESTINAL

O desbalanco da microbiota intestinal pode levar a progressdo ou ser a causa de Varias
patologias como infeccbes e até mesmo canceres gastrintestinais. Dessa forma a
microbiota intestinal tornou-se alvo de intervenc¢des nutricionais para tentar melhorar a
saude da populacao.

Neste ambito os fitoquimicos que tém a capacidade de influenciar a microbiota vém sendo
estudados para serem utilizados como forma de terapias adjuvantes ao tratamento das
doencas inflamatoérias e também da obesidade. Os fitoquimicos sdo compostos bioativos
gue estdo presentes em grandes quantidades em vegetais, graos e frutas; incluem
compostos prebidticos, assim como varios outros tipos de compostos quimicos, como 0s
polifendis, carotendides, tiossulfatos e derivados (Carrera-Quintanar et al., 2018). Os
polifendis sdo o maior grupo de fitoquimicos, podendo ser subdivididos em outros quatro
grandes grupos: lignanas, acidos fendlicos, estilbendides e flavonoides.

Caracterizados como fitoquimicos, o0s prebidticos sdo em sua maioria fruto-
oligosacarideos, xilo-oligossacarideos, galacto-oligossacarideos, fosfo-oligossacarideos,
isomalto-oligossacarideos e mano-oligossacarideos nado digeriveis que oferecem
mudancas benéficas para o organismo devido a sua capacidade de selecionar a
proliferacdo de certas espécies de bactérias na microbiota intestinal; estas bactérias
benéficas sdo chamadas de probioticos (Carrera-Quintanar et al., 2018).

Foi observado que camundongos alimentados com o prebidtico oligofrutose tiveram uma
diminuicdo na quantidade de LPS (concentracdo plasmaética), citocinas inflamatérias e
também uma menor expressao de biomarcadores de inflamacao e oxidacao no figado. O
prebibtico oligofrutose também mostrou aumentar a quantidade de Akkermansia
muciniphila, bactéria esta que tem sua concentracao reduzida em camundongos obesos e,
além disso, também tem a capacidade de alterar a quantidade de muco presente na
superficie do epitélio intestinal, impactando na permeabilidade desta barreira e o equilibrio
da glicose em animais com sobrepeso, obesidade e com diabetes tipo 2 (Moraes et al.,
2014).

Os beneficios observados a partir da introdugcé@o de alimentos prebiéticos e probidticos na
dieta ndo estdo restritos apenas a diminuicdo da inflamacdo, mas também induzem
melhora do perfil cardiometabdlico do individuo, aumentam a sensacdo de saciedade e

aumentos das concentragfes plasmaticas de GLP-1 e GLP-2 (Moraes et al., 2014).
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Na Figura 5 temos diversos mecanismos que provavelmente estdo relacionados com os

beneficios da introducéo de prebidticos e probiodticos na dieta.
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Figura 6: Mecanismos de acdo dos probiéticos

Quando se trata de probiéticos, as bactérias do género Lactobacilos e Bifidobacteria séo
as mais utilizadas para se obter efeitos benéficos, apesar de bactérias do género
Estreptococos e Enterococos também ja apresentarem resultados positivos (Moraes et al.,
2014). O mecanismo de acao proposto para 0s probiéticos inclui a producdo de
compostos bioativos pelas bactérias, reducdo no estoque de gordura, reducdo da
expressdo de citocinas pro-inflamatorias e até mesmo a indugcédo de expressédo de genes

responsaveis pela oxidacéo de acidos graxos (Dahiya et al., 2017).
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7. CIRURGIA BARIATRICA, OBESIDADE E MICROBIOTA INTESTINAL

Até o momento a cirurgia bariatrica é utilizada para os casos mais severos de obesidade
(IMC>40 kg/m? ou IMC>35 kg/m? com comorbidades) e é o Gnico método de tratamento
da obesidade severa que promove uma perda substancial de peso em um curto espaco
de tempo, diminuindo assim, os riscos cardiovasculares e relacionados ao diabetes. Além
de ser uma importante ferramenta que permite estudar a fisiopatologia da obesidade e de
suas doencas relacionadas, permite também estudar os mecanismos relacionados a
melhora da saude apos a perda de peso (Aron-Wisnewsky et al., 2012).

Todos as técnicas cirargicas da cirurgia bariatrica (gastroplastia com desvio intestinal em
“Y de Roux”, gastrectomia vertical, switch duodenal, laparoscopica e banda géstrica
ajustavel) se baseiam em um grande rearranjo anatémico do trato gastrintestinal fazendo
com que haja diminuicdo na ingestdo de alimentos. Estes diferentes tipos de cirurgia
bariatrica promovem algumas alteracfes dietéticas e digestivas, como podemos ver na
Tabela 2.

Tabela 2: Alteragfes dietéticas e digestivas induzidas por diferentes tipos de cirurgia bariatrica ((Aron-
Wisnewsky et al., 2012).

Mudancas Banda gastrica Gastrectomia Vertical | Gastroplastia com
ajustavel o .
desvio intestinal em
“Y de Roux”
Tempo gasto Aumentado Aumentado Aumentado
mastigando
Ingestéo de alimento Diminuido Diminuido Diminuido
Tempo de transito do Diminuido Sem mudancgas Acelerado
alimento
Preferéncias Preferéncia por puré Sem mudangas Menor preferéncia por
alimentares de alimentos e alimentos ricos em
alimentos com fibras gordura e acgUcar
Producao de acido Sem mudancas Diminuido Diminuido
Ciclo enterohepatico Sem mudancas Sem mudancgas interrompido
Nivel de grelina Sem mudancas Diminuido Sem mudancas
Nivel de GLP-1 Sem mudancgas Sem mudancgas Aumentado

Concomitantemente com a drastica perda de peso, os pacientes sofrem mudancas

metabdlicas que, ao mesmo tempo coincidem com mudancas funcionais e taxonémicas
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na microbiota intestinal (Debédat et al., 2019). Neste contexto uma quantidade crescente
de artigos sugere que mudancas na microbiota intestinal devido a cirurgia bariatrica
podem estar associadas ou ajudam a explicar as melhorias no perfil metabdlico e
inflamatoério observadas nos pacientes.

O microbioma de um individuo obeso tem como uma de suas caracteristicas a chamada
baixa riqueza de genes microbiolégicos, que esta diretamente ligada a doencas
metabdlicas, como inflamacdo, maior resisténcia a insulina e também ao tamanho dos
adipdcitos (Cani, 2019).

Apesar de ainda haver uma escassez de estudos acerca do impacto da cirurgia bariatrica
nas funcdes da microbiota intestinal, ja foi observado que apos a cirurgia ha um aumento
na rigueza e diversidade de genes microbiolégicos sendo analisados por diferentes tipos
de sequenciamentos (Debédat et al., 2019).

Dentre os resultados observados, um bastante notavel foi o de que a quantidade de
bactérias do filo Firmicutes, dominantes em pacientes obesos, foi bastante reduzida em
pacientes que foram submetidos a cirurgia bariatrica do tipo banda gastrica ajustavel
(Zhang et al.,, 2009). Ndo menos importante, foram observadas também diferencas
funcionais da microbiota intestinal em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.

Grupos de bactérias envolvidas na extracdo de energia de polissacarideos indigeriveis
como as produtoras de hidrogénio (H2) (como as Prevotellaceae) e grupos de bactérias
metanogénicas que consomem H: foram observados apenas em individuos que eram
obesos antes da cirurgia (Aron-Wisnewsky et al., 2012). Nenhum destes dois tipos de
bactérias foram observadas em individuos ndo obesos ou que foram submetidos a
cirurgia bariatrica. Dentre outras observacfes notaveis na microbiota apds a cirurgia
bariatrica temos o aumento na utilizagdo de aminoacidos (funcbes relacionadas ao
metabolismo do nitrogénio, transporte de lisina, arginina, ornitina, histidina), metabolismo
do acucar (vias microbianas relacionadas ao sistema de fosfotransferase e transporte de
monossacarideos) e utilizacdo de acidos graxos (p-oxidacao) (Anhé et al., 2017). Esse
aumento e mudanca na utilizagdo de nutrientes pela microbiota pode sustentar a hipotese
de que apds a cirurgia bariatrica, os individuos apresentam uma capacidade diminuida de

absorver energia oriunda dos alimentos da dieta.
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8. MICROBIOTA INTESTINAL E OBESIDADE: AS POSSIVEIS INTERVENCOES

Devido aos numeros alarmantes relacionados a obesidade no mundo, hoje estuda-se

a possibilidade de realizar intervencdes através da alimentacdo, microbiota e no modo de
vida dos individuos de forma que a obesidade possa ser tratada e combatida.

Estas intervencfes sdo dos mais variados tipos, desde as nado invasivas como por
exemplo a adogdo de um estilo de vida e dieta saudaveis até processos invasivos, como a
cirurgia bariatrica e o transplante fecal.

Devido aos grandes indicios de a adocdo de uma dieta mais saudavel impactar
diretamente na microbiota intestinal (diversidade microbiana e maior rigueza de genes
microbiologicos) e também na saude do individuo, os habitos alimentares se tornam
criticos no combate a obesidade como forma de intervencdo e sdo recomendados
mundialmente por médicos e nutricionistas como forma de combate a obesidade.

O estudo da introducéo de maior quantidade de fibras na dieta por exemplo, ndo observou
efeitos significativos na diversidade da microbiota intestinal, mas causou o aumento das
espécies Bifidobacterium e Lactobacillus, conferindo protecdo contra a invasao de
patdgenos. Estes resultados suportam fortemente o conceito da seletividade prebidtica
exercida por alimentos como as fibras, de modo que estas sejam seletivamente utilizadas
como substrato pela microbiota intestinal do hospedeiro, e posteriormente sejam
transformadas em butirato, que tem a capacidade de inibir o crescimento celular e reduzir
a expressao de citocinas pro-inflamatdérias (So et al., 2018).

A diferenca irrisoria observada na diversidade da microbiota intestinal do individuo a partir
da introducdo apenas de fibras na dieta sugere que este tipo de intervencao alimentar nao
seja tdo efetiva a curto prazo, e levou os pesquisadores a hipétese de que modificacdes
na dieta como um todo em vez de apenas um alimento podem levar a melhores
resultados quanto ao aumento da diversidade microbiana intestinal (So et al., 2018).

Outra possibilidade de intervencdo bastante estudada é o transplante fecal, que consiste
na reposicao ou até mesmo a substituicdo da microbiota intestinal de um individuo que
possua alguma patologia. Esse processo é realizado através de um enema ou
colonoscopia e consiste em transplantar fezes processadas de um individuo saudavel
com o intuito de causar um desbalanco na populagéo de microrganismos patdgenos a fim
de estabelecer um microbioma saudavel no intestino (Smith et al., 2014). Resultados
notaveis da intervengdo através do transplante fecal incluem a perda de peso pelos

receptores em um estudo que realizou a transferéncia de fezes de humanos que foram
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submetidos a cirurgia bariatrica para receptores tratados com antibiéticos. Embora os
resultados do transplante fecal ndo sejam tao rapidos e diretos no combate a obesidade
guanto os da cirurgia bariatrica, estes resultados mostraram a importancia da utilizacéao
deste recurso como aliado no combate a esta doenca (Aron-Wisnewsky et al., 2019).

Com a composi¢do da microbiota j& tendo sido ligada em estudos a doencas inflamatoérias
intestinais, obesidade e cancer a possibilidade de intervencao através do transplante fecal
se torna uma ferramenta bastante valiosa no combate a estas doencas, visto que

alteracbes na microbiota geram alteracdes fisioldgicas no hospedeiro (Smith et al., 2014).

9. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

A obesidade e suas comorbidades como hipertensédo, diabetes e outras doencas
inflamatorias e cardiovasculares representam problemas de salude publica muito sérios,
gue fazem parte das principais causas de mortalidade tanto em paises desenvolvidos
guanto subdesenvolvidos.

A microbiota intestinal humana ja foi chamada de “orgao virtual” devido a sua relagdo com
diversas funcdes fisiolégicas desde o nascimento e devido também a sua tamanha
complexidade e dinamicidade (Smith et al., 2014). Ndo obstante, a microbiota ganhou
destaque na comunidade cientifica por sua participacdo em Vvarios mecanismos que
podem facilitar ou proteger contra doencas, levando a varias hipéteses de tratamento a
doencas.

Estas multiplas relagdes da obesidade e suas comorbidades com a microbiota aliado ao
grande potencial para manipulacdo da mesma para se obter efeitos benéficos para os
individuos acometidos representam uma grande oportunidade no ambito da medicina para
se tratar, combater e prevenir estas doencas.

Apesar de nos anos recentes pesquisas inovadoras terem expandido o entendimento das
interfaces hospedeiro-microbiota-obesidade, diversos mecanismos metabalicos, celulares
e moleculares que descrevem as interacoes patofisiologicas das doencas ainda aguardam
completa elucidagdo e caracterizacdo para que possam ser estabelecidos métodos mais
rapidos e efetivos de tratamento.

Com o avanco das técnicas de analise, muito interesse devera ser dado no futuro a
integracdo de novas descobertas sobre a microbiota intestinal e achados oriundos de

técnicas relacionadas com os campos da gendmica e metatranscriptbmica por exemplo,
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levando em conta polimorfismos para adaptar os varios tratamentos a necessidades

especificas dos pacientes.
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