OBESIDADE E SUA RELACAO COM A MICROBIOTA INTESTINAL
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RESUMO: Nas ultimas décadas observou-se um crescimento alarmante da obesidade em
todo o mundo. Estudos cientificos recentes sugerem que a microbiota intestinal pode
desempenhar um importante papel na obesidade e suas doencas relacionadas. Este artigo
objetiva revisar a literatura acerca das mais recentes informacdes sobre a diversidade
microbiana do trato intestinal e a sua relacdo com a obesidade. Foram pesquisados artigos
do periodo de abrangéncia dos anos de 2004 a 2016, nos idiomas inglés e portugués, nas
seguintes bases de dados: PubMed, Medline, Scielo, Science Direct e Lilacs. Estudos
indicam que existem cerca de 3,3 milhdes de genes na microbiota humana, sendo que na
maioria dos individuos, cerca de 90% dos filos sdo Firmicutes e Bacteroidetes. Demonstrou-
se que animais obesos possuem uma microbiota alterada, com reducdo de 50% na
guantidade de Bacteroidetes e um aumento proporcional de Firmicutes. Ja em individuos
obesos ap06s a perda de peso, se verificou reduzida proporcao de Firmicutes em relacdo
aos Bacteroidetes. O desequilibrio na microbiota intestinal interfere na integridade
intestinal, pois altera a barreira intestinal e aumenta o conteddo de bactérias gram
negativas, ricas em lipopolissacarideos, que passam a ser absorvidos gerando
endotoxemia metabdlica e secrecao de citocinas pré-inflamatérias. Entre as ferramentas
para modular a microbiota intestinal, os probidticos, prebidticos e simbibticos sdo os mais
importantes. Conclui-se que a relacdo entre a microbiota intestinal e obesidade esta cada
vez mais clara, porém ainda existem muitos mecanismos a serem esclarecidos e novos
estudos sdo necessarios.

Palavras-chave: Obesidade. Microbioma Gastrointestinal. Disbiose. Probioticos.
Prebidticos.

ABSTRACT: On the last few decades we saw an alarming grow of obesity in the whole
world. Recent scientific studies suggest that intestinal microbiota might play an
important role on obesity and its diseases. In this article we make a literature review
about the most recent data on microbial diversity on the intestinal tract and its relation
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with obesity. We have researched papers, which were written during 2004 and 2016,
in English and in Portuguese, on the following databases: PubMed, Medline, Scielo,
Science Direct and Lilacs. Studies say there are around 3.3 million of genes on the
human microbiota, considering that the major of them, around 90%, have Firmicutes
and Bacteroidetes phylum. It is demonstrated that obese animals have their microbiota
changed, with reduction of 50% on the quantity of Bacteroidetes and a proportional
increasing of Firmicutes. Yet, on obese individuals after weight losing, it was observed
less Firmicutes than Bacteroidetes. The imbalance on the intestinal microbiota inflicts
on the intestine’s integrity, once it changes the intestinal barrier and increases the
content of negative-gram bacterias, which are rich on lipopolysaccharide, and these
start being absorbed, what generates metabolic endotoxemia and pro-inflammatory
cytokines’ secretion. Among the tools to modulate the intestinal microbiota, the
probiotics, the prebiotics and the symbiotics are the most important. We conclude that
the relation between intestinal microbiota and obesity is increasingly clearer, yet there
are many mechanisms to be clarified and new studies are necessary.

Keywords: Obesity. Gastrointestinal Microbiome. Dysbiosis. Probiotics. Prebiotics.

INTRODUCAO

A obesidade tornou-se um dos mais relevantes problemas de saude publica devido
a sua alta prevaléncia em todo o mundo e a sua contribuicdo para as altas taxas de
morbidade e mortalidade. Tradicionalmente, a interacéo entre genética, fatores ambientais,
principalmente a dieta (alta ingestdo de energia) e o nivel de atividade fisica (baixo gasto
energético), sdo considerados os principais contribuintes para o desenvolvimento da
obesidade. No entanto, a microbiota intestinal surgiu como um possivel fator endégeno
importante que influencia a epidemiologia da obesidade (BORONI MOREIRA et al., 2012).

A importancia da microbiota intestinal humana nos processos de saude e doenca
vem sendo estudada h& mais de um século. Elie Metchnikoff, vencedora de um prémio
Nobel em 1908, teorizou que bactérias presentes no iogurte poderiam melhorar a saude e
adiar a senilidade através da manipulacao da microbiota intestinal (METCHNIKOFF, 1910
apud MACHOWIAK, 2013).

A microbiota intestinal possui capacidade de quebrar moléculas alimentares nao
digeridas em metabdlitos como &cidos graxos de cadeia curta, além de sintetizar vitaminas
de importancia para a saude do homem. O mecanismo exato pelo qual a microbiota
intestinal contribui para a obesidade ainda é incerto. No entanto, foi sugerido que as
principais rotas sob influéncia da microbiota intestinal que poderiam contribuir para o
desenvolvimento da obesidade sdo a oferta de calorias extras, aumento da atividade da
lipoproteina lipase (LPL), lipogénese, aumento da permeabilidade intestinal, endotoxemia
e sistema endocanabinoide (BORONI MOREIRA et al., 2012).

Desequilibrios na microbiota intestinal podem produzir efeitos prejudiciais a saude
do hospedeiro, evento caracterizado por disbiose intestinal, e esta interfere imensamente
na integridade intestinal. Assim, agentes toxicos sé&o bioativados por sistemas de enzimas
das bactérias intestinais, sendo este processo promovido numa velocidade maior no
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sistema intestinal com populacdes de microrganismos desequilibradas (ALMEIDA et al.,
2009; HARAKEH et al., 2016 ).

Com base em artigos cientificos este trabalho tem como objetivo avaliar as mais
recentes informacdes sobre a diversidade microbiana do trato intestinal e a sua relacdo com
a obesidade. Logo, torna-se fundamental entender sobre a associacdo entre a microbiota
intestinal e a obesidade, para se conseguir reverter este desequilibrio.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica, em que foram incluidos
estudos publicados entre os anos de 2004 a 2016, nos idiomas portugués e inglés, nas
seguintes bases de dados: PubMed, Medline, Scielo, Science Direct e Lilacs. Para a busca

til “*

dos artigos utilizou-se os seguintes descritores: “obesity”, “Gastrointestinal Microbiome”,

“diet”, “Intestinal Mucosa”, “dysbiose”, “probiotics”, “prebiotics” e “synbiotics”.

MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal desempenha um importante papel na obesidade e suas
doencas relacionadas. Logo, analises comparativas revelaram que filos e espécies de
bactérias especificas diferem entre individuos saudaveis e aqueles com diagndstico de
obesidade ou DM2 (CANI, 2013).

Calcula-se que na microbiota intestinal, existam cerca de mil espécies, distribuidas
em mais de 50 filos diferentes. Estudos em metagen6mica indicam que se tem
aproximadamente 3,3 milhdes de genes na microbiota humana, 150 vezes mais que no
préprio genoma humano. Na maioria dos individuos, cerca de 90% dos filos sdo Firmicutes
e Bacteroidetes, sendo o0 restante composto por Actinobacterias (familia
Bifidobacteriaceae) e Proteobacterias (familia Enterobacteriaceae). Em seguida, na ordem
de frequéncia, aparecem os filos Synergistetes, Verrucomicrobia, Fusobacteria e
Euryarchaeota, representando percentual pequeno da nossa microbiota. As principais
integrantes dos Firmicutes sdo as classes Bacilli, Clostridia e Molicutes, e dos Bacteroidetes
sdo as Bacteroides, Flavobacteria e Sphingobacterias (MORAES et al., 2014).

A colonizacdo bacteriana intestinal inicia-se no nascimento, quando o recém-
nascido é exposto a diferentes espécies de microrganismos presentes na méae (canal
vaginal, regido perineal) e no meio ambiente. H4 uma sele¢&o da flora com persisténcia de
algumas populacdes bacterianas e eliminag&o de outras. Por volta dos dois anos de idade,
a composicado da microflora torna-se estavel, sendo alcancada a comunidade climax ou
flora tipo adulto. A partir deste periodo, embora a microflora intestinal permaneca em
interacdo permanente com microrganismos do meio ambiente, a sua composicdo mantém-
se estavel ao longo da vida adulta e depende do equilibrio entre bactérias benéficas e
patogénicas (DELZENNE; NEYRINCK; CANI, 2011).
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Segundo Almeida (2009), os povos orientais defendem a tese de que todas as
doencas ou, a maioria delas possuem sua etiologia no intestino. Este conhecimento cada
vez mais se afirma atualmente. Alguns estudos tém associado a microbiota intestinal a
condicao inflamatoria que ocorre na obesidade, devido a presenca de disbiose.

A homeostase da microbiota intestinal é dependente de caracteristicas do
hospedeiro (idade, género, origem genética), das condicbes ambientais (estresse,
medicamentos, cirurgias gastrointestinais, agentes infecciosos e toxicos) e de mudancas
na dieta. As alteracfes na microbiota intestinal podem ser revertidas pela dieta e perda de
peso relacionada. As mudancas qualitativas e quantitativas na ingestdo de componentes
alimentares especificos (acidos graxos, carboidratos, micronutrientes, prebidticos e
probidticos), tém nao s6 consequéncias sobre a composicéo da flora intestinal, mas podem
modular a expressao de genes em tecidos do hospedeiro, como no figado, tecido adiposo,
intestino e masculo (DELZENNE; NEYRINCK; CANI, 2011).

A distribuicdo ao longo do trato gastrointestinal ndo € homogénea. Logo, no
estbmago, ileo e jejuno a populacdo bacteriana € mais escassa devido ao ambiente
estressante (suco gastrico, bile, suco pancreatico, peristaltismo) que limita o seu
crescimento. Mas o colon proporciona as condi¢des ideais para o crescimento de
microrganismos devido a auséncia de secrecdes digestivas, peristaltismo lento e o
abundante abastecimento nutricional (BORONI MOREIRA et al., 2012).

As funcdes biologicas controladas pela flora intestinal estdo relacionadas com a
eficacia de absorcdo de energia pelas bactérias. Os polissacarideos constituem a maior
fonte de nutrientes para as bactérias. Uma parte destes polissacarideos podem ser
transformados em substancias de facil digestdo, como acucares, ou acidos carboxilicos de
cadeia curta, proporcionando substratos de energia que podem ser utilizados pelas
bactérias ou pelo hospedeiro (CANI et al., 2008).

Segundo Cani e Delzonne (2007), a microbiota parece ser capaz de inibir a
producdo do fator rapido de adiposidade induzida (FIAF) no intestino, que por sua vez
controla a LPL. Observou-se que 14 dias apds a colonizacado de camundongos sem germes,
estes passavam a apresentar aumento em torno de 2/3 nas concentracdes de triglicérides
hepéticos, acompanhado por aumento da expressdo de enzimas, como acetil-CoA
carboxilase e &cido graxo sintase, e de proteinas mediadoras, que seriam responsaveis
pelo aumento de peso e tecido adiposo nesses animais. Logo, a microbiota pode afetar os
dois lados do balanco energético: como fator que influencia a aquisicdo de energia dos
componentes da dieta e como fator que afeta genes do hospedeiro, que regulam como a
energia é gasta e estocada.

INFLUENCIA DA DIETA SOBRE A MICROBIOTA INTESTINAL

A dieta se constitui em fator determinante das caracteristicas da colonizacéo
intestinal. Esta é altamente influenciada pelos habitos alimentares de longo prazo e por
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fendtipos do hospedeiro, ndo sendo abruptamente alterada por intervencdes de curto prazo.
Algumas dietas podem modificar o padréo de colonizacéo intestinal desde o inicio da vida.
Logo, sugere-se que a alimentacao tenha efeito direto sobre a microbiota (MORAES et al.,
2014; BRAHE; ASTRUP; LARSEN, 2016).

Segundo Hildebrandt et al. (2009) Firmicutes representam bactérias que possuem
genes de transporte de membrana, transcricdo e motilidade celular, com isso sao
favorecidas para crescimento na presenca de dieta rica em gorduras, enquanto as
Bacteriodetes anaerobias tem declinio nesta situacdo. Logo, demostrou-se que genes para
0 metabolismo de aminoacidos e carboidratos diminuiram em abundancia sobre o
interruptor com a dieta rica em gordura, enquanto que os genes para a transducao de sinal
e transporte de membrana aumentaram. Assim, estabeleceu-se que a propria dieta rica em
gordura, e ndo o estado obeso era responsavel pela microbiota alterada. Além disso,
confirmou-se que alteracdes relativamente modestas no gasto de energia podem levar a
diferencas dramaticas no acumulo de gordura ao longo do tempo.

Jumpertz et al. (2011) investigaram alteracdes nas fezes de 12 individuos magros
e 9 individuos obesos durante dietas que variaram em contetdo calérico (2400 kcal/dia
comparado com 3400 kcal/dia). Eles mostraram que uma carga de nutrientes alterada
induzia mudancas rapidas na composicdo bacteriana da flora intestinal. Essas alteracoes
foram de tal forma que um aumento de 20% em Firmicutes e uma diminuicdo
correspondente em Bacteroidetes foi associado a um aumento da extracdo de energia de
cerca de 150 kcal. Além disso, o elevado grau de superalimentacdo nos individuos magros
foi associado a maior perda de energia nas fezes. Assim, sugere-se que a microbiota
intestinal detecta alterac6es na disponibilidade de nutrientes.

Os lipopolissacarideos (LPS) sédo o principal componente das bactérias gram-
negativas. O nivel de LPS no soro estd aumentado em cerca de duas vezes em individuos
obesos alimentados com dieta rica em gordura, através de processos que envolvem o
aumento de quilomicrom, diminuicdo na integridade da barreira intestinal e uma diminuicao
na atividade da fosfatase alcalina, que é a enzima responséavel pela clivagem dos LPS no
intestino. Logo, sugere-se que a combinacdo de dieta gordurosa e a presenca de bactérias
gram-negativas no intestino, sdo fatores capazes de induzir a inflamacao intestinal
(DELZENNE; NEYRINCK; CANI, 2011).

Realizou-se um estudo entre individuos que consumiram uma dieta com baixo teor
de carboidratos e rica em gorduras, constatando-se que os mesmos haviam diminuido a
frequéncia de defecacédo e reduzido os niveis de butirato e bifidobactérias em amostras
fecais. Logo, as bactérias anaerdbias que sintetizam mais butirato em relagéo ao acetato
ou propionato podem diminuir a ingestao de alimentos ou a extracéo de energia, diminuindo
assim a producédo de glicose hepatica, a sintese de lipidios e a adipogénese, e em
contrapartida ainda podem aumentar a lipolise levando a reducdo da gordura corporal
(BRINKWORTH et al., 2009).

O alto teor de gordura presente na dieta ocidental pode alimentar bactérias do
intestino que aumentam a absorcédo de energia e diminuem as despesas de energia no
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hospedeiro, causando um balanco energético positivo e obesidade. Além disso, alimentos
com elevados teores de gorduras saturadas e poli-insaturadas, tipicos de padrées
alimentares ocidentais, criam um ambiente propicio para selecdo das bactérias do filo
Firmicutes, enquanto a ingestéo de frutas e hortalicas, por sua vez, favorece a proliferacédo
de bactérias do filo Bacteroidetes (ERRIDGE et al., 2007).

Estudos com individuos saudaveis mostraram que cerca de 5% das calorias
ingeridas foram perdidas nas fezes naqueles que consumiram dietas ricas em fibras,
exibindo uma maior perda de energia fecal do que aqueles que consumiram um baixo teor
de fibras na dieta, embora equivalente em conteudo de energia (KOTZAMPASSI;
GIAMARELLOS-BOURBOULIS; STAVROU, 2014).

MODULACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL E SUA RELACAO COM A OBESIDADE

A microbiota de individuos obesos pode ser mais eficiente em extrair energia a
partir de uma determinada dieta do que a microbiota de individuos normais. Entre as
mudancas ligadas a maior extracdo de energia estdo: a fermentacdo microbiana de
polissacarideos dietéticos que ndo podem ser digeridos pelo hospedeiro, a absorcédo
intestinal subsequente de monossacarideos e acidos graxos de cadeia curta, a sua
conversdo em lipidios mais complexos no figado e a regulacdo microbiana dos genes que
promovem a deposicdo de lipidios em adipdcitos (LEY et al., 2006; TURNBAUGH et al.,
2006; MUNOZ; DIAZ; TINAHONES, 2016).

Os nutrientes que escapam da digestao sao fermentados por bactérias intestinais
em monossacarideos e acidos graxos de cadeia curta (AGCC), tais como acetato,
propionato e butirato, representando uma fonte de energia importante para o corpo.
AlteracGes na abundancia relativa dos dois filos de bactérias dominantes: Bacteroidetes e
Firmicutes, estdo associadas com diferencas de capacidade de extracao de energia. Assim,
0 aumento da microbiota com maior eficiéncia na extracdo de energia "microbioma intestinal
obeso" resulta em menos energia sobrando nas fezes e, portanto, maiores niveis de AGCC
(TILG; KASER, 2011; KOTZAMPASSI; GIAMARELLOS-BOURBOULIS; STAVROU, 2014).

Ley et al. (2005) mostraram que camundongos ob/ob (obesos devido a auséncia
de leptina) possuiam uma microbiota com 50% menos Bacteroidetes e maior propor¢éo de
Firmicutes em relagdo aos camundongos eutréficos. Quando estes foram submetidos a
dieta para perda de peso, a microbiota se tornou similar a dos camundongos normais. Outro
estudo com humanos também observou reduzida propor¢do Firmicutes em relacdo aos
Bacteroidetes em individuos obesos apés a perda de peso, sugerindo que a manipulacao
de bactérias especificas poderia beneficiar o tratamento da obesidade (SILVA; SANTOS;
BRESSAN, 2013).

Individuos saudaveis apresentam microbiota intestinal distinta de sujeitos com
resisténcia a insulina e dislipidemias. A alteracdo da microbiota intestinal nestes sujeitos
permite 0 aumento da absorcédo de LPS, assim como a ativacao de vias pro-inflamatérias,
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resultando em resisténcia a insulina (CARICILLI; SAAD, 2014).

Turnbaugh et al. (2006) analisaram que ratos com microbiota transplantada de
obesos tinham uma capacidade maior de fermentacéo de produtos finais e butirato. Esta
observacédo é também consistente com o fato de que muitos Firmicutes sdo produtores de
butirato. A principal causa da obesidade nestes modelos de animais foi o aumento do
consumo de alimentos devido a deficiéncia de leptina, logo possuem uma maior capacidade
de absorcéo de energia a partir da dieta. Esta descoberta fornece suporte para o conceito
mais geral de que a microbiota intestinal deve ser considerada como um conjunto de fatores
genéticos que, juntamente com o gendtipo do hospedeiro e o0 seu estilo de vida (consumo
e gasto energético), contribuem para a fisiopatologia da obesidade.

Diferentes mecanismos complementares podem ser propostos para explicar a
mudanc¢a metabdlica em direcdo do armazenamento de energia. O primeiro consiste no
papel da flora intestinal para aumentar a capacidade de captura de energia a partir da dieta.
O segundo consiste no papel da flora intestinal para modular LPS no plasma a niveis que
induzem resposta inflamatoéria envolvida na liberacao de varias citocinas e o aparecimento
da obesidade (CANI et al., 2008; PERPETUO; WILASCO; SCHNEIDER, 2015).

Demonstrou-se que animais obesos tém uma reducao de 50% na quantidade de
Bacteroides e um aumento proporcional de Firmicutes. Além disso, também mostrou-se
gue, com uma dieta com baixa quantidade de carboidratos e energia ou com restricao de
gordura os Bacteroidetes aumentaram e os Firmicutes diminuiram. Estes dados sugerem
gue ha uma relacdo entre a obesidade e a diversidade da microbiota intestinal.
Curiosamente, o aumento de Bacteroidetes foi significativamente correlacionado com a
perda de peso conseguida, mas ndo com o consumo total de energia, sugerindo interacoes
entre dieta, microbiota intestinal e metabolismo de acolhimento (VRIEZE et al., 2010).

Outro estudo, também constatou menor propor¢cdo de Bacteroidetes e maior
proporcdo de Actinobactérias, além de reducdo na diversidade e alteracdo na
representacdo de genes bacterianos e rotas metabdlicas na obesidade (TURNBAUGH et
al., 2009).

Backhed et al. (2004) demonstraram que camundongos convencionais tém maior
quantidade de gordura que camundongos “germ-free” (sem microbiota), apesar de terem
uma ingestao calérica 30% menor e um metabolismo de repouso maior, 0 que evidencia
um papel importante da microbiota no metabolismo energético desses animais.
Posteriormente, foi demonstrado por Turnbaugh et al. (2006) que a colonizacdo desses
camundongos “germ-free” com microbiota de camundongos obesos resultou em um
aumento significativo da massa gorda, em comparacdo a uma colonizacdo feita com
microbiota de camundongos magros.

Outro estudo realizado por Ridaura et al. (2013) também observou que ratos germ-
free transplantados com microbiota intestinal humana proveniente de gémeos discordantes
para obesidade apresentaram diferente ganho de gordura corporal. Logo, a mudanca na
massa adiposa de ratos transplantados com microbiota de gémeos obesos foi
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significativamente maior do que a mudanca observada em ratos transplantados com
microbiota de gémeos magros, ainda que com semelhante consumo de racao.

OBESIDADE E PERMEABILIDADE INTESTINAL

Em condicdes fisiolégicas normais, o epitélio intestinal atua como uma barreira
poderosa evitando a translocacao bacteriana. No entanto, diversas situacdes endogenas e
exdgenas estdo associadas com a alteracdo desta funcéo de protecdo. Entre o fatores que
promovem a permeabilidade intestinal estdo: dieta, medicamentos, estresse, consumo de
alcool e radiacdo (CANI; DELZENNE, 2011).

A permeabilidade intestinal se refere a funcéo de barreira exercida pelo epitélio
intestinal, capaz de permitir ou ndo a passagem de moléculas por mecanismos de difusédo
nao mediada, por diferencas de gradiente de concentracdo ou pressao, sem a assisténcia
de um sistema carreador bioquimico passivo ou ativo. Alteracées nesta barreira do epitélio
intestinal podem provocar maior permeacao de antigenos a mucosa intestinal, iniciando ou
prolongando processos inflamatérios locais. Assim, a quebra da integridade da barreira
intestinal e o aumento da permeacdo de macromoléculas tém sido associados a
mecanismos etiopatogénicos de carater inflamatorio do trato digestivo (SECONDULFO et
al., 2004; TSUKUMO, 2009).

Em um estudo realizado em camundongos com obesidade induzida por dieta, o
sistema endocanabindide foi superativado no intestino e no tecido adiposo. Logo,
descobriu-se que o sistema endocanabindide, e mais especificamente o receptor CB1,
atuam no controle da barreira intestinal. Por exemplo, o bloqueio do receptor CB1 em
camundongos obesos reduz a permeabilidade do intestino. Assim, este estudo foi o primeiro
a demonstrar que os receptores CB1 controlam a permeabilidade do intestino através de
interacBes com a microbiota intestinal. Além disso, demonstrou-se que esse sistema e a
microbiota participam na regulacéo da adiposidade (MUCCIOLI et al., 2010).

Dietas ricas em gorduras e pobres em fibras geram inflamacdo de baixo grau,
alterando negativamente a microbiota intestinal, com um aumento das bactérias gram-
negativas e reducdo de bactérias boas (Biffidubacterias), o que acarreta alteracdo da
permeabilidade intestinal. Com isso, ocorre maior absorgcéo de LPS, e estes, ao se ligarem
ao complexo CD14 e toll like receptor 4 (TLR4) das células imunes inatas, funcionariam
como um gatilho para estimular a secrecao de citocinas pro-inflamatorias que contribuem
para desordens metabolicas (CANI; DELZENNE, 2009).

OBESIDADE E DISBIOSE INTESTINAL

A disbiose intestinal € uma condicéo clinica que se caracteriza principalmente pelo
aumento de microrganismos patogénicos e reducédo das bactérias benéficas no intestino,
podendo causar ma absorcéo de vitaminas, cansaco sistémico, inativar enzimas digestivas,
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prejudicar a digestdo e induzir a fermentacdo no intestino grosso, além de promover
desconjugacédo de sais biliares, comprometendo a digestdo e a absorcdo de gorduras.
Dessa forma, pode elevar a producdo de promotores tumorais, como as nitrosaminas e
gerar a destruicdo da mucosa intestinal, causando a hiperpermeabilidade e, assim, ativando
0 sistema imunoldgico, podendo levar ao desenvolvimento de indmeras alergias
alimentares. Logo, a reducdo da inflamacdo gerada pela disbiose intestinal pode estar
envolvida na reducéo do processo inflamatorio relacionado a obesidade (SANTOS, 2010;
LOZUPONE et al., 2012).

Observou-se que dietas ricas em gorduras e pobres em fibras geram disbiose
intestinal, levando a reducdo de bactérias benéficas e aumento do niamero de bactérias
gram-negativas, que possuem LPS como componentes de sua membrana, promovendo
alteracdo da permeabilidade intestinal. Além disso, quando esta se liga ao complexo CD14
e TLR4 das células imunes inatas, estimula a secrecao de citocinas pro-inflamatérias, tais
como a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que contribuem para
desordens metabdlicas relacionadas a obesidade. Isto explica os achados de estudos que
encontraram niveis aumentados de LPS em camundongos e em humanos alimentados com
dietas do tipo “ocidental”, com consequente endotoxemia e aumento de fatores
inflamatorios como o TNF-a (RODRIGUES, 2011; SILVA; SANTOS; BRESSAN, 2013).

A dietoterapia para a prevencado e tratamento da disbiose passa, principalmente,
por uma reeducacéo alimentar, evitando-se o excesso de ingestao das carnes vermelhas,
do leite e derivados, de ovos, do acucar branco e de alimentos processados. Uma grande
ingestao de carboidrato leva a maior fermentacdo pelas bactérias no intestino grosso e a
proteina produz putrefacdo aumentada. Se a absorcdo imperfeita no intestino delgado
permitir que grandes quantidades de carboidrato e proteina atinjam o intestino grosso, a
acao bacteriana pode levar a formacao de gases em excesso ou certas substancias toxicas
gue comprometem a microbiota intestinal benéfica (ALMEIDA et al., 2009).

O consumo de grandes quantidades de lactose, especialmente por individuos com
intolerancia, e de aclUcares pode causar flatuléncia e diarréia, prejudicando também a
microbiota. Para se combater a disbiose intestinal, a alimentacéo deve consistir em grande
guantidade de alimentos naturais e vegetais, particularmente cenoura crua, couve-flor,
repolho, cebola, alho, frutas e cereais. Assim, para qualquer doenca inflamatéria do trato
intestinal é de vital importancia alimentar-se corretamente (ALMEIDA et al., 2009; JONES
et al., 2014).

PROBIOTICOS, PREBIOTICOS E SIMBIOTICOS

Entre as ferramentas para modular a microbiota intestinal, os probidticos,
prebidticos e simbidticos parecem ser os mais importantes. A OMS define probioticos como
“microrganismos que, quando ingeridos em quantidades adequadas, exercem beneficio a
saude do hospedeiro” estimulando o crescimento de outros microrganismos, modulando as
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mucosas sistémicas e a imunidade, melhorando o equilibrio nutricional e a microbiota do
trato intestinal (KOTZAMPASSI; GIAMARELLOS-BOURBOULIS; STAVROU, 2014).

Os prebidticos sao carboidratos ndo digeriveis (fibras solluveis) e ndo absorvidos
pelo organismo. Para que uma substancia possa ser definida como prebidtico, deve cumprir
0S seguintes requisitos: ser de origem vegetal, ndo ser degradada por enzimas digestivas,
ser parcialmente fermentada por uma col6nia de bactérias e ser osmoticamente ativa.
Assim, estas substancias quando fermentadas pelas bactérias benéficas do intestino,
estimulam seletivamente o seu crescimento. Podemos citar como exemplo a oligofutose e
a inulina. Tal fermentacdo é realizada por bactérias anaerdbicas do cdlon, levando a
producdo de acido latico, gases e AGCC como o acido acético, butirico e propiénico
(DOLINSKY, 2009; CALLEYA, 2010).

Os simbidticos também exercem um efeito tanto prebidtico como probiotico, pois
sdo combinacdes de probidticos e prebidticos em um mesmo produto. Logo, sao
componentes dietéticos funcionais que podem aumentar a sobrevivéncia dos probidticos
durante a passagem pelo trato digestorio superior, pelo fato de seu substrato especifico
estar disponivel para fermentacdo (SAAD, 2006). No entanto, a escolha dos pares
simbidticos (substrato-microrganismo) deve ser selecionada apropriadamente para
aumentar os efeitos benéficos sobre a mucosa intestinal. Para tanto, o ideal € que o
prebidtico seja um substrato metabolizavel pelo probidtico no intestino. Um exemplo seria
a mistura de um probiético bifidobactéria associado ao prebiotico frutooligossacarideo ou
lactobacillus com lactitol (STEFE; ALVES; RIBEIRO, 2008).

Os beneficios da ingestdo de prebidticos sobre a concentragcdo sanguinea de
lipidios se manifesta através da reducéo dos niveis de colesterol total, de colesterol LDL e
de triglicerideos. Isto se justifica pelo fato das bactérias benéficas fermentarem os
chamados prebioticos provenientes dos alimentos no intestino e produzirem os acidos
graxos de cadeia curta resultantes dessa fermentacdo. Esta rea¢do causa possivelmente
uma diminuicao das concentracdes dos lipidios sanguineos, através da inibicdo da sintese
de colesterol hepéatico ou da redistribuicdo do colesterol do plasma para o figado (SAAD,
2006).

Os produtos finais da fermentacdo de substancias prebibticas como o &cido latico
e 0s AGCC contribuem para a reducado do pH do intestino grosso, o que estimula a
proliferacdo de células epiteliais no colon, promovendo uma maior concentracdo de
minerais ionizados. Além disso, promove o aumento do numero de bifidobactérias, pois
estas sao resistentes ao meio acido, enquanto as patogénicas sao sensiveis a acidez
(SAAD, 2006; STEFE; ALVES; RIBEIRO, 2008; ALMEIDA, 2009). As bactérias probidticas
produzem ainda substancias denominadas bacteriocinas, que por sua vez, auxiliam na
destruicdo dos microrganismos indesejaveis (COSTA; VARAVALLO, 2011).

A presenca macica das bactérias probioticas no intestino torna o meio desfavoravel
ao crescimento de bactérias patogénicas, devido a competicdo por sitios de ligacéo e
nutrientes. Sendo assim, as bactérias patogénicas ndo conseguem se ligar em quantidade
aos receptores celulares. E as poucas que conseguem se fixar nas células intestinais tém
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a multiplicacdo e desenvolvimento limitados, por inibicdo competitiva (COSTA et al., 2013;
MUNOZ; DIAZ; TINAHONES, 2016).

Estudos tém mostrado efeitos positivos do uso de probidticos para desordens
metabdlicas e regulacédo do peso corporeo. Exemplo disso foi 0 uso da cepa Lactobacillus
gasseri SBT 2055 (LG2055), que como resultado mostrou efeito positivo na reducéo de
gordura abdominal e desordens metabdlicas (KADOOKA et al., 2010).

Estudo utilizando Lactobacillus gasseri BNR17 na dose de 10°e 10%° UFC por 10
semanas, em ratos com obesidade induzida por dieta rica em sacarose, verificou que a
administracao do probidtico provocava um menor ganho de peso e suprimia o0 aumento de
massa gorda no tecido adiposo branco comparado ao grupo de animais que recebia dieta
rica em sacarose sem suplementacéo de probioticos (KANG et al., 2013).

Resultados favoraveis também foram obtidos para Lactobacillus curvatus HY7601
e Lactobacillus plantarum KY1032 em dose de 5 x 10° UFC/dia cada, por 10 semanas, em
ratos com obesidade induzida por dieta rica em lipidios, que apresentaram redu¢do no
ganho de peso, no acumulo de gordura e apresentaram menores niveis de insulina
plasmatica, leptina, colesterol total e biomarcadores de toxicidade hepatica, comparado
com ratos alimentados com dieta rica em lipideos sem suplementacdo probibtica. Além
disso, os animais que receberam tratamento probidtico apresentaram genes pro-
inflamatorios regulados negativamente e genes relacionados a oxidacao de acidos graxos
no figado regulados positivamente (PARK; OH; CHA, 2013).

Poutahidis et al. (2013) propds a atividade anti-inflamatoria como mecanismo de
acdo para os efeitos antiobesidade dos microrganismos probiodticos. Neste estudo
observou-se que os animais obesos alimentados com dieta ocidental apresentavam maior
expressao de IL-17 (pro-inflamatoria), e que a administracao de Lactobacillus reuteri ATCC
isolado ou em forma de iogurte probiotico foi capaz de bloguear o acumulo patolégico de
gordura abdominal e alterou o perfil pré-inflamatério, com aumento dos niveis de IL-10 (anti-
inflamatoria) que induz a atividade de linfonodos, aumento de células anti-inflamatorias
Foxp3* Treg e diminuicdo de IL-17A, enquanto animais com delec¢édo do gene de IL-10 ou
sem linfonodos funcionais ndo se beneficiaram do uso da bactéria.

Para que os efeitos benéficos na microbiota sejam continuos, é necesséaria a
ingestdo diaria destes prebioticos e probiodticos. Assim, foram observadas modificacfes
favoraveis na microbiota intestinal com doses de 100g de produtos alimenticios contendo
109 unidades formadoras de colénia (UFC) de microrganismos probidéticos (107 UFC/g de
produto) e com doses de 5 a 20g de inulina ou oligofrutose com administracdo durante o
periodo de 15 dias. Entretanto faz-se necessario um maior numero de pesquisas para que
se possa determinar com mais exatidao todos os efeitos benéficos, bem como dosagem e
tempo de utilizagdo (DOLINSKY, 2009).

De acordo com Muccioli et al. (2010) a modulacao da flora intestinal com prebidticos
promove a normalizagéo do sistema endocanabindide de resposta, tanto no intestino como
no tecido adiposo. Estes efeitos sdo fortemente associados a uma diminuicdo da
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permeabilidade intestinal, na endotoxemia metabdlica e diminuicdo da gordura corporal.

A educacéo publica sobre a selecdo de alimentos com alto teor de fibras e de baixa
caloria em vez de alto teor calorico e alto teor de gordura € fundamental na prevencéao da
obesidade e beneficios para a microbiota intestinal. Embora os dados sobre prebiéticos e
probidticos na reducdo de peso ainda serem limitados, o efeito sobre a prevencédo da
obesidade é muito promissor (CHEN, 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

Evidéncias atuais em humanos, complementarmente as obtidas através de estudos
em modelos animais deixam claro que, de fato existe relacdo entre a manipulacdo da
microbiota intestinal e a obesidade. Os padrfes dietéticos interferem na composicao da
microbiota e tém relevancia na modulacdo metabdlica e regulacéo da adiposidade corporal.
A maior proporcdo de Firmicutes em relacdo aos Bacteroidetes esta relacionado a
obesidade e disturbios metabdlicos. A utilizacdo de probidticos, prebibticos e simbiodticos na
alimentacdo representa uma medida preventiva ou terapéutica, por favorecer uma
composicdo saudavel e maior funcionalidade da microbiota, diminuindo LPS circulante,
endotoxemia e inflamacao crénica subclinica.

A interacdo do mundo microbiano intestinal com seu hospedeiro ir4 se tornar um
dos temas mais importantes da investigacdo biomédica e nos proporcionara novas
perspectivas sobre a sua relacdo com o metabolismo. Conclui-se que garantir uma
microbiota saudavel e equilibrada € um dos focos do tratamento da obesidade. A dieta
adequada para o tratamento da disbiose em conjunto com a suplementacéo de probidticos,
prebidticos e simbibticos poderia auxiliar na perda de peso e evitar as complicacdes
associadas comumente a obesidade.

Estudos em andamento sobre a relagao “padrdes de dietas, bactérias intestinais e
resposta imune-inflamatéria” deverao auxiliar na prevencédo e no controle das principais
doencas crbnicas que afetam a humanidade.
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