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RESUMO

A obesidade é definida como uma doenca crénica multifatorial ndo transmissivel
caracterizada pelo excesso de gordura corporal, sendo um fator de risco para o
desenvolvimento de diversas comorbidades. O ser humano possui trilhdes de
microrganismos que se localizam na microbiota intestinal, sendo as bactérias
sua maior parte. Estas bactérias podem ser divididas em varios filos, como
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobactérias e Actinobactérias. Alteracées no
balanco entre esses filos podem acarretar em desequilibrio fisiolégico. Estudos
tém relacionado a interacdo da microbiota intestinal com alteracGes
metabolicas, podendo estar envolvida no desenvolvimento da obesidade.
Assim, este trabalho teve como obijetivo investigar a relacdo entre a microbiota
intestinal e o desenvolvimento da obesidade. Realizou-se revisao bibliografica
de 72 artigos cientificos nas bases de dados Pubmed, Scielo e Lilacs, através
das técnicas booleanas AND e OR, e o0s seguintes descritores: Microbioma
gastrointestinal, Lipopolissacarideos, Doenca Crbnica, Obesidade, Dieta e
Probiéticos. Foram selecionados artigos publicados nos idiomas inglés e
portugués, além de Guias de Orientacao e livros académicos. Observa-se que
individuos com obesidade possuem um perfil de microbiota diferente de
individuos eutréficos, apresentando abundancia de cepas de bactérias
patogénicas, que estdo associadas a dishiose intestinal, como Firmicutes e
Actinobactérias. Sugere-se que o perfil disbiético da microbiota intestinal esta
associado a alteracdes estruturais e fisioldgicas no organismo humano, que
podem levar a um processo inflamatorio e ao aumento do tecido adiposo. A
microbiota intestinal alterada influencia no metabolismo e na homeostase
energética através da sua contribuicdo na extracdo, estoque e gasto de energia
proveniente dos nutrientes consumidos através da dieta. As particulas de
lipopolissacarideos (LPS) provenientes de bactérias gram negativas podem
atravessar a barreira epitelial intestinal e alcancar a circulacdo sanguinea. Esta
molécula tem sido envolvida na proliferacdo de pré-adipécitos em adipdcitos e
na alteracdo do balanco entre hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo.
Evidéncias demonstram que a LPS induz a inflamacédo através de sua ligacao
ao complexo CD14 e TLR4 de células imunes, levando a produc¢éo de citocinas
pré-inflamatérias e as diversas comorbidades relacionadas a obesidade. A
probioticoretapia tem sido considerada uma estratégia complementar ao
tratamento interdisciplinar da obesidade, por favorecer vantagens a saude
global do individuo e atenuar o processo inflamatério. Conclui-se que a
microbiota intestinal alterada esta relacionada a mecanismos fisiopatoldgicos
gue se relacionam ao desenvolvimento da obesidade. Entretanto, ainda
precisam ser melhor analisados os mecanismos para que se compreenda de
fato a relacdo de causa e efeito entre a obesidade e o padrdo da microbiota
intestinal.

Palavras chave: Microbioma gastrointestinal, Lipopolissacarideos, Doenca Crdnica,

Obesidade, Dieta e Probiético.



ABSTRACT

Obesity is defined as a non-transmissible chronic multifactorial disease characterized
by excess of body fat, being a risk factor for the development of many comorbidities.
The human being has trillions of microorganisms that are in the intestinal microbiota,
being most of them bacteria. These bacteria can be separated into several phyla,
such as Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria and Actinobacteria. Changes in
the composition between these phyla can lead to physiological imbalance. Studies
have related the interaction of intestinal microbiota with metabolic alterations and
may be involved in the development of obesity. Thus, this study aimed to investigate
the relationship between the intestinal microbiota and the development of obesity. A
literature review of 72 scientific articles was performed in the Pubmed, Scielo and
Lilacs databases, using the Boolean AND and OR techniques, and the following
descriptors: Gastrointestinal Microbioma, Lipopolysaccharides, Chronic Disease,
Obesity, Diet and Probiotics. 72 English and Portuguese articles were selected, as
well as Guidelines and academic books. Obese individuals have a different
microbiota profile than compared to eutrophic, presenting abundance of pathogenic
bacterial strains, which are associated with intestinal dysbiosis, such as Firmicutes
and Actinobacteria. It is suggested that the dysbiotic profile of the intestinal
microbiota is associated with structural and physiological changes in the human
organism, which may lead to an inflammatory process and an increase in adipose
tissue. Altered intestinal microbiota influences energy metabolism and homeostasis
through its contribution to the extraction, stockpiling and energy expenditure of
nutrients consumed through the diet. Lipopolysaccharide (LPS) particles from gram
negative bacteria can cross the intestinal epithelial barrier and reach the
bloodstream. This molecule has been involved in the proliferation of pre-adipocytes
in adipocytes and in altering the balance between hypertrophy and adipose tissue
hyperplasia. Evidence shows that LPS induces inflammation through its binding to
the immune cell CD14 and TLR4 complex, leading to the production of
proinflammatory cytokines and various obesity-related comorbidities. Probiotic
therapy has been considered a complementary strategy to the interdisciplinary
treatment of obesity, because support the overall health of the individual and
attenuates the inflammatory process. It is concluded that altered intestinal microbiota
is related to pathophysiological mechanisms associeted to the development of
obesity. However, the mechanisms still needed to be better analyzed in order to
really understand the cause and effect relationship between obesity and the pattern
of the intestinal microbiota.

Keywords: Gastrointestinal Microbiome; Lipopolysaccharides; Chronic Disease,
Obesity, Diet and Probiotic.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Distribuicdo dos diferentes tipos de bactérias ao longo

do trato gastrointestinal............cccooeiiiiiieii i e 17

Figura 2 — Comparagéo entre um microbioma intestinal

saudavel € NA0 SAUAAVEL. ... ... e 21

Figura 3 — Funcionalidade da barreira intestinal...............ccccccciiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee, 22
Figura 4 — Fatores interferentes na composi¢cao da microbiota intestinal
A0 10NQO A VIAA.........coeieeieeiec e e 31

Figura 5 — Relag&o entre microbiota intestinal e obesidade..............cccccvvevveiieennnn. 43



SUMARIO

(R EI0] 510070 TSP 11
2 OBJETIVOS. ....ciiiieieieeee et s s s ra s s s s s s s s s s s s s asssssnnnnnnnnesesssenns 14
2.1 ODJEtiVO geral....uuueeiiiiiiieii e e ————— 14
2.20Dbjetivos eSPECIfICOS. cuuiiiiiiiiiiiiirr e ——— 14
S METODOS. . .tuuuuuuaaaeeeeeeeeeeeeeeereeessnnsss e aeaeeeeaeeeeeeneeennnnnsnneessananeasaseenens 15
4 DESENVOLVIMENTO. ... e erers s e s s s s e e s nnsssmnnnnee e e e e nees 16
4.1 Microbiota iNteStiNal..........uuuuiiiiiisrerirarr e rarrarr e s ssasae s s s ss s e s s srnnnnnsnnsnes 16
4.1.1. Definigdo e composi¢cao da microbiota intestinal............cccoec 16
4.1.2 Fungoes da microbiota intestinal..............ccoooriiiiiiiii 19
4.2 Formacao da microbiota intestinal................ovii e i i 23
V200 R € T=Y53 - Vo T T 23
A T o Lol o [ o - 1 & (o T PP PP TTPTPPTTPON 24
4.2.3Tipo de aleitamentO.........cooiiiiiiiiiec e e e 25
4.2.4 IntroducCa0 aliMENTAN .......vviiiiiiiiii e e e e s e e e ennaeaanaes 26
4.3 Fatores determinantes da microbiota intestinal............cccccccvevirne s eceneeee, 27
4.3.1 FASES AA VIO@.....cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie s es e e rr s s s s s s s n s s s s s s s aa s n s srneennnnnnnns 27
4.3.2 AlIMENTAGAD st uututurnrnrnrerareresa s rrn s s s s a s s n s s e nsa s s nnass s annnnnnnneeees 28
4.3.3Estilode Vida........ocoiiiiiii 30
@ oL o = o [P PP PP 32
4.4.1 Definicéo e prevaléncia da obesidade..........cccccceieiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 32
N e LY To] o F= 1{ 0] [ o F- TP PP TPPTPPPPPPP 33
4.4.3. Consequéncias da obesidade............cccovvriiiiiiiiiiiiiic e 35
N e { o ] (o T | = VPR 36
4.5. Microbiota intestinal e desenvolvimento da obesidade............ccccceveevivrinnee. 40
4.6 Probioticoterapia no tratamento da obesidade...........ccccevvviviiiiiciiiiei e, 44
5 CONSIDERAGOES FINAIS......coe ettt 47

REFERENCIAS. ... ettt e e e e, 48



11

1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crénica ndo transmissivel definida pelo excesso
de gordura corporal que representa riscos a saude, sendo proveniente de etiologia
multifatorial que apresenta crescente mundial ha 5 décadas (VIGITEL, 2016;
DERAM et al., 2017; SWINBURN et al., 2019).

Dentre as consequéncias principais da obesidade esta a sindrome
metabdlica, caracterizada pela associagédo de algumas comorbidades como diabetes
mellitus, dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica e circunferéncia de cintura
elevada que se inter-relacionam entre si. Além disso, had o risco aumentado para
doencas cardiovasculares, disfuncdo renal, doencas hepaticas, apneia do sono,
infertilidade e alguns tipos de cancer que levam a desfechos de mortalidade (OMS,
2009; MARTIN, et al; 2015; MANNA; JAIN, 2015; NAVES, 2016; VIGITEL, 2016;
STOLARCZYK, 2017; ABESO, 2019).

O ambiente obesogénico é caracterizado pelo maior consumo de gordura
saturada, acucar e alimentos refinados associado ao menor nivel de atividade fisica,
e compde os fatores ambientais que colaboram para o aumento na incidéncia e
prevaléncia crescente da obesidade. Esses habitos levam a uma inflamacéo
subclinica do organismo, ocasionando modificacdo da permeabilidade intestinal,
liberacdo de horménios intestinais e inflamacédo cronica de baixa intensidade,
caracteristica de doencas relacionadas a obesidade (KRAJMALNIK-BROWN et al.,
2012; FISBERG et al.,2016; NAVES, 2016; DERAM; COMINETTI; HORST, 2017; A
SWINBURN et al., 2019; KAYSER, et al; 2019).

Atualmente vem sendo estudado cada vez mais a interacdo da microbiota
intestinal com o organismo humano, sua origem, sua cCOmposi¢ao, seus mecanismos
e efeitos na saude. Diversas evidéncias indicam que todos esses fatores podem
influenciar no desenvolvimento de alteracbes metabdlicas que possuem relacdo com
a obesidade (CLAESSON et al., 2010; CLEMENTE et al., 2012; LERAYER,;
ANTUNES; OLIVEIRA, 2013; LYNCH; PEDERSEN, 2016; RAJILI¢-STOJANOVI¢;
SMIDT; VOS, 2007).

Fatores enddgenos e exodgenos influenciam na formacdo da microbiota

intestinal, entre eles destacam-se os primeiros mil dias de vida, que contribui na
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definicho de um padrdao microbiano inicial, e ao longo da vida diversos fatores
ambientais modulam a composicdo dessa microbiota, como padrdo alimentar,
pratica de exercicio fisico, uso de medicamentos, uso de drogas e exposicdo ao
estresse (LYNCH;PEDERSEN, 2016).

Os seres humanos possuem trilhdes de células microbianas que interagem
com o organismo e geram efeitos de carater simbidtico, ou seja, positivos, e efeitos
de carater disbidtico, que seriam prejudiciais a saude. Quando saudavel, a
microbiota exerce fungbes de extrema importancia para um bom funcionamento do
organismo, sendo que a interacdo microbiana e metabdlitos gerados entre bactérias
e substratos oferecidos afetam diretamente a programacédo metabdlica do individuo
ainda na infancia, influenciando a longo prazo as respostas deste metabolismo.
Além disso, ha evidéncias de influéncia da microbiota intestinal sobre a regulacdo do
balanco energético, controle hormonal, ansiedade, resposta ao estresse, depressao,
capacidade de cognicdo, absorcédo de nutrientes, producéo de vitaminas e eficiéncia
do sistema imunologico (VOS, 2007; LEBEER; VANDERLEYDEN;
KEERSMAECKER, 2010; ARUMUGAM et al., 2011; SANTOS, VARAVALLO, 2012;
; CLEMENTE et al., 2012; RAJILI¢-STOJANOVI¢; SMIDT; RANGAN; HERSOUG;
M@ZLLER; LOFT, 2015; HEIJTZ, 2016; HANG, 2017).

A disbiose intestinal é caracterizada por maior quantidade de bactérias de
carater patogénico no intestino, e vem sendo fortemente associada ao
desenvolvimento da obesidade. Estudos mostram que a microbiota de pessoas
obesas possui uma composicdo diferente da microbiota de pessoas eutrdéficas, o que
significa que a alteracdo da composicdo da microbiota intestinal pode promover
distarbios metabdlicos, influenciando de maneira negativa a maior predisposi¢cao do
individuo a obesidade (PEARSON, 2006; LEE et al., 2014).

A relevancia e importancia da microbiota intestinal sobre o metabolismo
humano impulsionou o desenvolvimento da probioticoterapia, que € uma terapia em
gue se ministra probidticos ou paraprobiéticos, de forma oral para tratar ou prevenir
alteracdes intestinais, sendo também muito estudada atualmente para o tratamento
da obesidade. Observa-se que sua aplicacdo apresenta influéncia positiva em
alguns paréametros ligados a obesidade, como perfil lipidico, aumento da atividade
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de enzimas antioxidantes e protecdo da mucosa intestinal (LEE et al., 2014,
GOMES, et al., 2017; KAYSER, et al; 2019).

Visto que a obesidade tende ainda a crescer no Brasil e no mundo, da-se a
importancia de investigar cada vez mais os fatores que podem influenciar no seu

desenvolvimento, bem como em sua prevencéo e controle.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar a relacdo entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento da

obesidade ao longo da vida.

2.2 Objetivos especificos

e Compreender os fatores envolvidos na formacdo da microbiota intestinal nos

primeiros mil dias;

e Elucidar os determinantes da composi¢cédo da microbiota intestinal ao longo da

vida;

e Analisar como a microbiota intestinal reflete no desenvolvimento da
obesidade;
e Discorrer sobre a obesidade e suas comorbidades;

e Verificar o impacto da probioticoterapia no tratamento da obesidade;
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3 METODOS

Realizou-se revisdo bibliografica nas bases de dados Pubmed, Scielo e
Lilacs, através das técnicas booleanas AND e OR. Os descritores utilizados na
busca foram: Microbioma gastrointestinal/  Gastrointestinal ~ Microbiome,
Lipopolissacarideos/ Lipopolysaccharides, Gravidez/ Pregnancy, Nutricdo do
Lactente / Infant Nutrition, Doenca Crdnica / Chronic Disease, Obesidade / Obesity,
Alimentacdo / Feeding, Alimentos, Dieta e Nutricdo / Probiotic / Diet, Food, and
Nutrition. Foram selecionados artigos publicados nos idiomas inglés e portugués.
Além disso, foram consultados Guias de Orientacdo e livros académicos para

agregar informacoes e base tedrica.
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4 DESENVOLVIMENTO
4.1. Microbiota intestinal
4.1.1. Definicdo e composicado da microbiota intestinal

A microbiota é definida como um conjunto de milhares de microrganismos
metabolicamente ativos que habitam um 6rgdo ou uma parte do corpo de um
individuo, incluindo bactérias, virus, fungos e leveduras. A populacdo completa
destes microrganismos associados com o0 ambiente € caracterizada como
microbioma. O intestino € o 6rgdo que abriga a maior parte desta comunidade, com
destaque para a porcao do célon (CRESCI; BAWDEN, 2015; GROMPONE, 2013;
LERAYER; ANTUNES; OLIVEIRA, 2013; TURNBAUGH et al., 2007).

Estima-se que existam cerca de 400 espécies bacterianas, separadas em
comensais (bactérias ndo prejudiciais, e que podem ser benéficas em certos
contextos participando de interacdes simbiéticas, competindo por sitios de ligacéo
de patégenos e exercendo propriedades antiadesivas e protetoras na superficie do
enterécito), patogénicas (que exercem efeitos nocivos) e as potencialmente
patogénicas (que em circunstancias normais possuem uma relacdo de
comensalismo, entretanto em condi¢des vulneraveis podem ocasionar maleficios a
salde) (ANVISA, 2002; SANTOS, GROMPONE, 2013; VARAVALLO, 2012; TONON
et al., 2016; RANGAN; HANG, 2017).

As interacdes entre 0s microrganismos garantem o equilibrio do microbioma,
sendo que ha presenca de determinados tipos de bactérias em cada regido do corpo
devido as caracteristicas de cada local, como pH e temperatura. Ao longo do trato
gastrointestinal (TGI) sdo encontradas inUmeras espécies de bactérias distintas. No
estbmago e no intestino delgado, regides de acdo do suco gastrico, ha menores
qguantidade e variedade quando comparado ao jejuno, ileo e coélon, os quais sao
ambientes favoraveis para o crescimento bacteriano. Como representado na figura
1, é possivel observar os diferentes tipos e a distribuicdo das bactérias ao longo do
TGI, sendo o intestino grosso o local responsavel por ter a maior concentracdo de
bactérias. O estdmago e o duodeno possuem 10! a 102 UFC/ml, jejuno e ileo 10* a
10® UFC/ml, enquanto o célon possui de 10'° a 1012 UFC/ml (PAIXAO, 2017;
CRESCI; BAWDEN, 2015; SANTOS, VARAVALLO, 2012).



Figura 1. Distribuicdo dos diferentes

gastrointestinal.

Boca:

Streptococcos,
Fusobacterium, Prevotella,
Lactobaciilus, Clostridium,
Faecalibacteritum,

tipos de bactérias ao
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longo do trato

! Esdfago:
Bacteroides, Enterococcus, Firmi(?utes
Escherichia, Veilionella. Bacteroides

Estomago e Duodeno:
Lactobacillus
Streptococcus
Yeasts
Helicobacter

Célon:

Bacteroides Bifidumbacterium
Streptococcus Eubacteria
Fusobacteria Clostridium
Veilonella Coliform bactéria
Lactobacillus  Proteus
Sthapylococci Yeasts
Pseudomonades Protozoa

Jejuno e ileo:
Lactobacillus
Coliform bacteri:
Streptococcus
Bacteroides
Bifidumbacteriut
Fusobacterium

Fonte: Adaptado de Cresci e Bawden 2015; Rojo et al. 2017

No microbioma intestinal, hd o predominio de bactérias anaerdbicas,
destacando-se 0s géneros Bacteroides, Bifidobactérias, Eubacteria, Clostridio,
Peptococos, Peptostreptococos, Ruminococos e Fusobacteria. Como exemplo de
probidticas, temos as Bifidobactérias e os Lactobacilos, e como exemplo de nocivas

podemos citar a Enterobacteria e Clostridio spp (PAIXAO, 2017).

A proporcdo de bactérias benéficas para a saude intestinal também esta
relacionada com a idade do individuo. Criancas saudaveis em condi¢des favoraveis
apresentam uma propor¢cdo de cerca de 80% deste perfil de bactérias benéficas,
enquanto na vida adulta verifica-se em torno de 20-25% da composi¢cdo por
bactérias benéficas, dependendo das condicbes e fatores determinantes que
refletem o perfil da colonizacdo entérica (KUNDU et al., 2017).

Ao

bifidobactérias e aumenta o nimero de bactérias patogénicas e leveduras, podendo

longo da vida, o organismo humano diminui a quantidade de

deixar o individuo mais susceptivel a infecgcbes e desordens metabdlicas
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(CLAESSON et al., 2010; CLEMENTE et al., 2012; LERAYER; ANTUNES;
OLIVEIRA, 2013; LYNCH; PEDERSEN, 2016; RAJILIc-STOJANQVI¢; SMIDT; VOS,

2007).

Como demonstrado na Tabela 1, as bactérias sdo classificadas e distribuidas

em filos, classes, ordem e familia, facilitando a identificacao destas.

Tabela 1. Caracterizacdo das bactérias presentes na microbiota intestinal

Filo Classe

Ordem

Familia

Actinobacteria  Actinobacteria

Bacteroidetes Bacteroidetes

Cyanobacteria  Cyanobacteria
Firmicutes Asteroleplasma

Clostridia

Actinomycetales

Bifidobacteriales
Coriobacteriales
Bacteroidales

Chroococcales
Anaeroplasmatales
Bacillales

Lactobacillales

Clostridiales

Actinomycetaceae
Corynebacteriaceae
Propionibacteriaceae
Bifidobacterium
Coriobacteriaceae
Rikenellaceae
Bacteroidaceae
Prevotellaceae
Porphyromonadaceae
Sem classificacdo
Anaeroplasmataceae
Bacillaceae
Staphylococcaceae
Aerococcaceae
Carnobacteriaceae
Lactobacillaceae
Leuconostocaceae
Lactococcaceae
Streptococcaceae
Cl. cluster |

Cl. cluster Ill

Cl. cluster IV

Cl. cluster IX

Cl. cluster XllI

Cl. cluster XIVa

Cl. cluster XV
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Continuacdo da Tabela 1. Caracterizacdo das bactérias presentes na microbiota

intestinal
Filo Classe Ordem Familia
Mollicutes Sem classificacdo  CI. cluster XVI
Cl. cluster XVII
Cl. cluster XVIII
Fusobacteria Fusobacteria Fusobacteriales Fusobacteriaceae
Incertae sedis 11
Proteobacteria  Alphaproteobacteria  Rhizobiales Sem classificagao

Betaproteobacteria

Gammaproteobacteria

Deltaproteobacteria
Epsilonproteobacteria

Verrucomicrobia Verrucomicrobia

Euryarchaeota

Methanobacteria

Sphingomonadales
Burkholderiales

Neisseriales
Aeromonadales

Enterobacterales
Pasteurellales
Pseudomonadales

Vibrionales
Xanthomonadales
Desulfovibrionales
Campylobacterales

Verrucomicrobiales

Sem classificacdo
Alcaligenaceae
Oxalobacteriaceae
Burkholderiaceae
Incertae sedis 5
Neisseriaceae
Aeromonadaceae
Succinivibrionaceae
Enterobacteraceae
Pasteurellaceae
Moraxellaceae
Pseudomonadaceae
Vibrionaceae
Xanthomonadaceae
Desulfovibrionaceae
Campylobacteraceae
Heliocobacteraceae
Verrucomicrobiaceae

Methanobacteriales Methanobacteriaceae

Fonte: Adaptado de Rajilic-stojanovi¢, Smidt e Vos, 2007

4.1.2. Fung¢des da microbiota intestinal

Estudos prévios indicaram que a microbiota intestinal compde um genoma

aproximadamente 150 vezes maior do que o genoma humano, e assume, desta

maneira, importante papel na regulacéo de vias metabdlicas (RAJILIC-STOJANOVIGE;
SMIDT; VOS, 2007; ZHENG et al.,, 2015). As trilhdes de células microbianas

presentes no organismo humano, interagem com o meio e realizam ac¢des de carater
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simbidtico ou disbiético no hospedeiro (RAJILIE-STOJANOVIC; SMIDT; VOS, 2007;
CLAESSON et al.,, 2010; CLEMENTE et al.,, 2012; CRESCI; BAWDEN, 2015;
LYNCH; PEDERSEN, 2016).

O papel exercido pela microbiota intestinal no organismo humano € diverso,
sendo importante o envolvimento em funcbes metabdlicas, como por exemplo:
fermentacao e absorcéo de carboidratos ndo digeriveis, captacdo e armazenamento
energia, producao de vitaminas, protecdo contra infeccdes e atuacdo em funcgdes
imunolégicas. A fermentacdo de carboidratos n&o digeriveis realizada pelas
bactérias do intestino resulta na producao de acidos graxos de cadeia curta (AGCC):
acetato, butirato e propionato, que possuem efeitos positivos no organismo (HANG,
2017; VINOLO, et al, 2017; RANGAN; HERSOUG; M@LLER; LOFT, 2015;
CLEMENTE et al., 2012; ARUMUGAM et al., 2011; LEBEER; VANDERLEYDEN;
KEERSMAECKER, 2010; RAJILI¢-STOJANOVI¢; SMIDT; VOS, 2007).

A microbiota intestinal quando saudavel auxilia no funcionamento adequado
do organismo humano, sendo que o0s metabdlitos gerados no intestino, pelas
bactérias podem afetar a programacdo metabdlica a longo prazo, envolvendo
diversos sistemas, como o0 sistema nervoso central, regulacdo do balanco
energético, controle hormonal, resposta ao estresse e capacidade de cognicao.
Além disso, ocorre a producdo de enzimas que atuam metabolicamente no intestino
e na conversdo de compostos que podem ser benéficos ou nocivos ao hospedeiro
dependendo dos estimulos externos, como por exemplo alimentacdo, uso de
medicamentos, pratica de atividade fisica, entre outros (SANTOS, VARAVALLO,
2012; HEIJTZ, 2016).

Uma microbiota em equilibrio garante um intestino com estrutura integra, que
assegura protecdo importante para o organismo. A membrana celular do epitélio
intestinal possui permeabilidade seletiva que pode ser influenciada por diversos
estimulos crénicos ou agudos de carater fisioldgico, patolégico e farmacologico,
sendo necessario a presenca de transportadores ou canais especificos para
absorcdo e transporte de nutrientes como glicose, aminoécidos, peptideos, acidos
graxos e vitaminas. As Tight Junctions (jungOes estreitas entre as membranas
laterais das células) com suas propriedades funcionais, estruturais e bioquimicas

adequadas sao responsaveis por garantir a impermeabilidade e evitar a
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endotoxemia, 0 que estad ilustrado na figura 2 (PETERSON et al., 2015;
RODRIGUES et al., 2016).

Figura 2. Comparacdo entre um microbioma intestinal saudavel e ndo saudavel.
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Fonte: PETERSON et al., 2015

A presenca de estimulos negativos que alteram a composi¢cdo da microbiota
intestinal, desencadeando a disbiose, ou seja, um desequilibrio entre bactérias
benéficas e patogénicas, alteram a estrutura e funcionalidade das Tight Junctions.
Nesta situacdo, estas tendem a ficar menos estreitas, o que diminui a eficacia da
barreira de protecdo e seletividade, deixado que moléculas estruturalmente maiores
passem pelo epitélio e possam chegar a lamina propria presente no intestino e a
partir disso desencadear processos inflamatorios e infecciosos (RODRIGUES et al.,
2016).

O lipopolissacarideo (LPS) ¢é wuma molécula componente celular
predominantemente presente em bactérias Gram Negativas, que funciona como

antigeno e estimula a resposta imunoldgica no organismo humano. Em situacdes em
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que a barreira intestinal ndo esteja integra, as particulas de LPS podem atravessar a
barreira epitelial e alcancar a circulacdo sanguinea. Esta molécula possui diversos
efeitos no organismo, dentre eles: aumentar a proliferacdo de pré-adipécitos em
adipdcitos e influenciar no balanco entre hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo
(TA) (MORAES et al.,, 2014; HERSOUG; M@LLER; LOFT, 2015; HERSOUG;
MJLLER; LOFT, 2018).

Os Toll-Like Receptors (TLR) sdo receptores que através de mecanismos de
ativacdo geram inflamacéao e resisténcia a insulina, destacando-se os TRL2, TRL4 e
TLR5. Evidéncias demonstram que o LPS induz a inflamacéo através de sua ligacdo
ao complexo CD14 e TLR4 de células imunes, levando a producéo de citocinas pro

inflamatorias pelo sistema imunologico e pelo TA (MORAES et al., 2014)

Como é possivel identificar na figura 3, no limen intestinal estdo presentes as
bactérias responsaveis pela protecdo da barreira, ou seja, que evitam que
microrganismos patogénicos habitem determinada regido intestinal. A camada
mucdide funciona como uma barreira para antigenos microbianos, devido a
presenca de peptideos, que é reforcado pelas microvilosidades e auxiliam na
seletividade dos compostos que passam pelo epitélio intestinal. Ja na lamina propria
€ o local onde ocorre a secrecdo de anticorpos que atuardo na camada mucoide,

havendo a regulacdo imunolégica (RODRIGUES et al.,2016).

Figura 3. Funcionalidade da barreira intestinal.
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4.2 Formacao da microbiota intestinal
4.2.1. Gestacao

Os primeiros mil dias de vida, definido como o periodo que contempla desde a
concepcao até os dois anos de idade, € considerado 0 momento mais critico para a
formacao da microbiota intestinal, devido a janela de oportunidade para a modulagéo
presente no periodo pré-natal, neonatal e poés-natal. Uma microbiota bem
estabelecida nessa fase possui grande poder de regeneracdo e recuperacao
posteriormente (MAMELI; MAZZANTINI; ZUCCOTTI, 2016; MILANI et al., 2016;
FERNANDES, 2017).

Anteriormente acreditava-se que o TGl do bebé nascia estéril, entretanto
atualmente, devido as novas evidéncias, sabe-se que ocorre colonizacdo de
bactérias antes do nascimento (CLEMENTE et al., 2012; CRESCI; BAWDEN, 2015;
RUTTEN et al., 2015; ZHENG et al., 2015; KUNDU et al., 2017). A placenta humana
€ um orgao vital com a importante funcéo de permitir o aporte de nutrientes e troca
de gases no periodo intrauterino. Estudos recentes demonstram que a placenta
possui um microbioma diferenciado composto por uma microbiota comensal nao
patogénica, indicando que a colonizagcdo se inicia intra-Utero, durante o
desenvolvimento do feto e se mantém no periodo da gestacdo. Um estudo que
avaliou 195 placentas de bebés a termos e pré-termos, provenientes de gestantes
saudaveis, identificou que 27% das amostras estudadas apresentaram bactérias
gram positivas e negativas (KUNDU et al., 2017; ZHENG et al., 2015; STOUT et al.,
2013)

Estudo de coorte retrospectivo avaliou 166 amostras de fluido amniético,
sendo 68% de pré-termos e 32% a termos. A presenca microbiana na cavidade
amnidtica foi encontrada em 15% dos pacientes, observando dentre as bactérias
encontradas, os géneros Estreptococos, Lactobacilos, Estafilococos e Bacteroidetes
(DIGIULIO et al., 2008).

Estudo realizado através da analise de 34 gestantes saudaveis constatou em
amostras de placentas, coletadas apds o parto cesariana, a presenca de DNA
bacteriano derivado do intestino materno, reforcando a transferéncia bacteriana na

fase intrauterina. Os resultados revelaram DNA proveniente de Bifidobactérias em
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33 gestantes e Lactobacilos em 31 delas, confirmando a transferéncia de bactérias
via placenta (SATOKARI, et al., 2009).

Em outro trabalho, os pesquisadores isolaram o DNA de bactérias
encontradas no sangue do corddo umbilical de filhotes de roedores e encontraram a
presenca do género Enterococos, o qual foi administrado em 20 roedores durante a
gestacdo. As roedoras foram submetidas a cesérea e verificou-se a presenca de
bactérias comensais no liqguido amniotico, as quais foram consideradas probiéticas e
bioprotetoras, evidenciando-se a importancia da integridade da membrana
placentaria (JIMENEZ et al., 2005).

Apesar da exposicdo intrauterina, a maior parte dos microrganismos
presentes na microbiota intestinal serdo adquiridos apds o parto, sendo que o perfil
microbiano das primeiras colonizacbes serd influenciado por outros fatores
presentes no periodo dos primeiros mil dias, como o tipo de parto, aleitamento e
introducéo alimentar (CLEMENTE et al., 2012; CRESCI; BAWDEN, 2015; RUTTEN
et al., 2015; ZHENG et al., 2015; KUNDU et al., 2017).

4.2.2. Tipo de parto

O nascimento e o periodo logo apds o parto sdo considerados dois momentos
importantes para a transmissdo e colonizacdo microbiana intestinal do recém-
nascido. O bebé é exposto a uma grande quantidade de microrganismos no
momento do nascimento, que rapidamente realiza a colonizagéo intestinal do recém-
nascido. Esta colonizacdo microbiana pds-natal esta relacionada com a
programacao e desenvolvimento de células epiteliais do intestino, funcionalidade da
barreira epitelial, homeostase intestinal, angiogénese e sistema imunoldgico
intestinal (KUNDU et al., 2017; DUNLOP et al., 2015; RUTTEN et al., 2015; ZHENG
et al., 2015).

Os bebés que nascem através do parto vaginal (PV) adquirem composic¢ao da
microbiota vaginal da mae, enquanto os bebés nascidos por parto cesariana (PC)
adquirem microbiota da pele da mée e do ambiente, geralmente hospitalar, sendo
neste caso em maior quantidade Estafilococos e Propionibacteria spp (DOMINGUEZ
et al., 2010; CLEMENTE et al., 2012; CRESCI; BAWDEN, 2015; DUNLOP et al.,
2015; KUNDU et al., 2017).
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O momento da mudanga do ambiente intrauterino para o extrauterino € de
grande importancia para o recém-nascido, que precisa encarar todas as mudancas
fisiolégicas e ambientais, como encerrar a nutricdo através do cordao umbilical,
iniciar sua propria respiracdo e ativamente comecar a procurar por alimentos, o qual
entra no préximo fator que interfere na colonizacédo da microbiota intestinal (KUNDU
et al., 2017).

4.2.3. Tipo de aleitamento

O tipo de amamentacdo que o bebé recebe, através do leite materno (LM),
férmulas artificiais (FA) ou leite de vaca (LV), influéncia na formacédo da microbiota
intestinal. O LM é considerado a melhor alternativa para uma colonizacdo e
maturacdo do microbioma intestinal, pois contém em sua composicao bactérias
probibticas e oligossacarideos, além de ser considerado um alimento completo,
oferecendo proteina, lipidio, carboidrato e imunoglobulinas em quantidades
adequadas e com boa biodisponibilidade (HEIJTZ, 2016; PEDERSEN, 2016;
FERNANDES, 2017).

O leite materno ndo é considerado estéril, e estima-se que apresente em
torno de 600 espécies diferentes de bactérias e cerca de 10° a 10’ UFC em 800ml,
com predominancia de Lactobacilos, Estafilococos, Enterococos e Bifidobactérias. O
leite humano e o colostro séo caracterizados como alimentos ricos em bactérias, que
desempenham papel benéfico para o organismo humano, e compostos bioativos que
servem como substrato para essas bactérias, como por exemplo o fator bifido, que é
caracterizado por aproximadamente 130 oligossacarideos que promovem o0
crescimento de Bifidobactérias no TGl (LERAYER; ANTUNES; OLIVEIRA, 2013;
CRESCI; BAWDEN, 2015; LYNCH; HEWTZ, 2016; PEDERSEN, 2016;
FERNANDES, 2017; MAESSEN et al., 2019).

Os bebés amamentados com LM apresentam maior proporcdo de espécies
probidticas, como Lactobacilos acidophilus, Lactobacilos casei, Enterococcus avium
e Bifidobactérias, enquanto os amamentados através de FA apresentam maior
guantidade de Lactobacilos mucosae e Estreptococos pleomorphus. Além disso, a
alimentacao através de FA altera consideravelmente a microbiota intestinal durante

este estagio inicial de colonizacéo intestinal, influenciando de maneira negativa na
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composicdo da comunidade microbiana (SATOKARI, 2009; DUNLOP, 2015; HEIJTZ,
2016; KUNDU et al., 2017).

Os oligossacarideos do leite humano (OLHs) sdo acUcares complexos
(lactose ligada a um monossacarideo) presentes em abundéancia no LM. Foram
constatados mais de 200 tipos presentes no LM. Acredita-se que estes compostos
nao possuam valor nutricional e passem inalterados pela porcdo superior do TGI,
iniciando sua metabolizagdo na porcao inferior, exercendo fungédo fundamental na
modulagéo da microbiota do lactente, atuando de maneira efetiva como prebiotico,
estimulando o crescimento e atividade microbiana de cepas benéficas (TONON et
al.; 2016; MAESSEN et al., 2019).

4.2.4. Introducéo alimentar

Na fase de desmame e alimentacdo complementar, novos géneros
bacterianos sdo introduzidos na microbiota intestinal, levando a um novo padrdo de
modulagéo e competicdo microbiana, sendo influenciados pelo perfil da microbiota ja

presente e também da oferta dos substratos (ILSI, 2017).

O tipo e 0 momento da introducéo alimentar no primeiro ano de vida influencia
a composicdo do microbioma intestinal, sendo que a introducéo alimentar precoce
possui relacdo com maior risco de infeccbes gastrointestinais, que podem prejudicar
a formacdo de uma microbiota saudavel. Até os primeiros 3 anos de vida, ha um
dinamismo no perfil da composicdo da microbiota intestinal, devido a cada
modificacdo alimentar e amadurecimento dos 6rgaos (DUNLOP et al., 2015).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP, 2018), a transicéo
alimentar de maneira adequada para contribuir para uma microbiota saudavel deve-
se iniciar aos 6 meses (para bebés que estavam sendo amamentados com LM e FA)
complementando o aleitamento. Vale ressaltar a importancia de ndo oferecer agucar
refinado, leite de vaca e alimentos ultraprocessados antes dos 2 anos de idade, pois
podem influenciar de maneira negativa na formacdo da microbiota, bem como no
desenvolvimento de doencas crOnicas nédo-transmissiveis em longo prazo (SBP,
2018).

As fibras alimentares interagem com as bactérias intestinais, sendo

fermentadas e transformadas em AGCC e absorvidas pela mucosa, garantindo
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assim, a principal fonte nutritiva dos colondcitos, além de contribuir para uma
colonizagdo microbiana positiva e posteriormente para o fortalecimento do sistema
imunologico, mostrando a importancia de alimentos como frutas, legumes e verduras
fazerem parte dos alimentos oferecidos nessa fase determinante da vida (PAIXAO,
2017).

Além da escolha dos alimentos, deve-se levar em conta também a higiene do
ambiente de manipulagcéo dos alimentos, bem como dos préprios alimentos que irdo
ser oferecidos a crianca, pois alimentos contaminados podem interferir
negativamente na microbiota intestinal tanto pela presenca de microorganismos
patogénicos, quanto caso haja infeccdo, pelo uso posterior de antibiéticos (ILSI,

2017).

4.3 Fatores determinantes da microbiota intestinal
4.3.1. Fases da vida

A adolescéncia constitui uma fase da vida associada a maiores mudancas
fisiologicas, relacionada com a maturacdo sexual e a transicdo para a vida adulta.
Porém este periodo da vida também apresenta um impacto importante no
microbioma intestinal, pois h& diversificacdo de géneros bacterianos nesta faixa
etaria (KUNDU et al., 2017).

Os adolescentes apresentam um microbioma menos complexo e
consideravelmente diferente de adultos. Os géneros Clostridio e Bifidobacteria
aparecem em maiores concentracdes quando comparado com adultos, jA 0 nUmero
de espécies parece ser similar. O microbioma de adolescentes parece funcionar de
maneira diferente dos adultos, expressando genes relacionados com o
desenvolvimento e crescimento (AGANS et al., 2011; HOLLISTER et al., 2015).

Na vida adulta, a microbiota é relativamente mais estavel quando comparada
ao inicio da vida, o aumento da riqgueza microbiana e sua complexidade sdo a marca
do microbioma adulto, que é justificado pela idade e associado com a expansao
gradual da superficie do intestino (CLAESSON et al., 2012).

Ja a fase de envelhecimento humano caracteriza-se por diminuigdo gradual

da funcdo dos orgaos e sistemas. No decorrer da vida, ocorre redu¢cdo no numero
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total e na diversidade das espécies e aumento no numero de anaeroObias
facultativas. A deterioragédo da denticdo, funcao salivar, digestdo e tempo de transito
intestinal sdo fatores que também podem influenciar na caracteristica da microbiota
durante o envelhecimento. A relacdo entre microbioma e idade é influenciada
também por area geografica, estilo de vida e alimentacdo (CLAESSON et al., 2012;
LERAYER; ANTUNES; OLIVEIRA, 2013; KUNDU et al., 2017).

4.3.2. Alimentacao

Entre os fatores determinantes para a composi¢cao da microbiota intestinal, a
dieta é o fator ambiental controlavel que possui a maior influéncia em curto e longo
prazo, com estudos em modelos animais e em menor escala em seres humanos
(PETERSON et al., 2015; MAMELI; MAZZANTINI; ZUCCOTTI, 2016; PHIMISTER,
2016).

As evidéncias de que a colonizacao intestinal pode comecar no Utero, real¢a a
importancia da saude intestinal da mae durante o periodo gestacional. O consumo
de alimentos ricos em probidticos durante a gravidez € associado a diminuicdo da
taxa de nascimentos prematuros, macrossomia, ganho excessivo de peso ou
modulacdo do peso no pés-parto e pré-eclampsia (DUNLOP et al., 2015; MAMELLI,
MAZZANTINI; ZUCCOTTI, 2016).

A dieta ocidental, rica em carboidratos simples, gorduras saturadas e
quantidade elevada de proteina, esta ligada a um desequilibrio das cepas de
microorganismos intestinais, em que ha maior abundancia de Clostridio e
Enterococos spp e menor nimero de Bifidobactéria e Bacteroidetes (DUNLOP et al.,
2015).

Dietas muito restritivas, uma alimentacdo pobre em nutrientes, com alto
consumo de alimentos refinados, baixo consumo de frutas, legumes e verduras sao
fatores que colaboram para o desenvolvimento da disbiose intestinal. Ao contrario
disso, observa-se que uma alimentacao com elevada variedade de frutas, verduras e
legumes, cereais integrais, leguminosas, nozes, castanhas e iogurtes contribui para
um melhor perfil da microbiota intestinal e menores sintomas associados a disbiose,
como desconforto gastrico e outros problemas intestinais (DUNLOP et al., 2015;
PAIXAO, 2017; CATRO, 2016).
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Um estudo que avaliou a microbiota fecal de 178 individuos idosos indicou
que uma alimentacgéo variada e saudavel promove maior diversidade da microbiota

intestinal, além de diminuir marcadores inflamatérios (CLAESSON et al., 2012).

Um estudo comparativo analisou 15 criancas da zona urbana e 14 criancas da
zona rural, sendo que o primeiro grupo foi submetido a uma dieta ocidental e o
segundo grupo a uma dieta rural. As criancas da zona rural apresentaram maior
abundancia de Firmicutes e Bacteroidetes em sua microbiota, além de maior teor de
acidos graxos de cadeia curta. Apesar da amostra ser pequena e nao ser
especificado o contetdo exato da composicdo das dietas, observou-se associacao
entre o maior consumo de alimentos in natura e minimamente processados e uma
microbiota mais saudavel (FILIPPO et al., 2010).

Foi realizado um estudo durante 5 dias com 6 homens e 4 mulheres de IMC
entre 19 e 32kg/m2. Os voluntarios foram observados por 4 dias antes da
intervencao, seguindo suas dietas habituais, e foram observados por 6 dias apés a
intervencdo para avaliar a recuperacdo microbiana. Os individuos foram divididos
em 2 grupos, sendo um grupo que realizou dieta com base em alimentos de origem
animal, e outro grupo que seguiu uma dieta vegetariana. No grupo da dieta
carnivora, foi observada maior ingestdo de gordura saturada, uma quantidade
elevada de proteina e ingestdo muito menor de fibras. Ja no grupo da dieta
vegetariana, houve ingestdo muito maior de fibras, além da reducdo de gordura
saturada e uma quantidade adequada de proteinas. Durante a intervencao, o pefrfil
da microbiota na fase de dieta vegetariana apresentou maior diversidade de
bactérias benéficas. Apos os 6 dias de intervencdo, observou-se que a microbiota
tende a retornar o seu perfil padrdo, o que constata-se a importancia da constancia
de habitos de vida mais saudaveis para influenciar positivamente a composicéo de
uma microbiota (DAVID et al., 2014).

A dieta, entdo, demonstra ser um dos principais reguladores de curto e longo
prazo da estrutura e funcdo da microbiota, e apesar de ainda precisar de mais
estudos em humanos com amostras maiores e com metodologias mais controladas,
os estudos atuais demonstram que uma dieta normocaldrica, rica em fibras e
vegetais esta associada com alteracdes benéficas na microbiota intestinal que se

relacionam com beneficios para a saude do individuo (PHIMISTER, 2016).
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4.3.3. Estilo de vida

O estilo de vida humano esta relacionado com alteracdes da microbiota
intestinal, sendo que o estresse crénico, o consumo constante de bebidas alcodlicas,
periodos de sono inadequado, a inatividade fisica e uso frequente de antibioticos de
amplo espectro também séo fatores que influenciam nesta composicdo (HEIJTZ,
2016).

O excesso do consumo de bebidas alcodlicas influencia negativamente na
acdo de enzimas envolvidas no processo digestivo, e acaba por provocar um
estresse ao TGl e consequentemente a microbiota, acarretando na disbiose
intestinal (ROJO et al., 2017).

O estresse cronico pode afetar a composicdo microbiana intestinal,
aumentando a translocacdo de componentes de células bacterianas do intestino na
corrente sanguinea, além de elevar a producdo de citocinas pré-inflamatorias
circulantes, que interagem com o SNC e influenciam em sintomas como depressao e

respostas psicolédgicas ao estresse (DUNLOP et al., 2015).

A administracdo frequente de medicamentos da classe dos antibidticos foi
relacionada com alteracbes negativas na composicdo da microbiota, devido a
reducdo no numero de bactérias simbidticas e aumento de bactérias patogénicas
que contribuem para o estado de disbiose que nao é favoravel ao organismo (ROJO
et al., 2017).

A administracdo de antibioticos se mostra um fator importante que influencia a
colonizacdo intestinal do individuo, principalmente no inicio da vida, impactando
negativamente no desenvolvimento da microbiota neonatal, reduzindo a diversidade
microbiana e a quantidade de col6nias de Lactobacilos e Bifidobactérias. Apos
realizado um ciclo de antibiético, o efeito prejudicial ocasionado na microbiota pode
durar por até mais de quatro semanas, sendo que sua recuperagdo parcial pode
ocorrer somente na oitava semana apos cessado o uso do medicamento. Algumas
evidéncias demonstram que o0s efeitos a longo prazo da interrupcdo do
desenvolvimento da microbiota, principalmente na infancia, levam a alteracfes da
atividade metabdlica do microbioma que podem levar ao desenvolvimento de
doencas na vida adulta (HEIJTZ, 2016; FERNANDES, 2017).
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De forma geral diversos fatores, em diferentes intensidades, podem
influenciar na composi¢éo da microbiota intestinal de forma positiva ou negativa ao

longo da vida, como esta ilustrado na figura 4.

Figura 4. Fatores interferentes na composicdo da microbiota intestinal ao longo da

vida

5\
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4.4. Obesidade
4.4.1. Defini¢éo e prevaléncia da obesidade

A obesidade € uma condicdo multifatorial e poligénica complexa, definida pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como o acumulo anormal ou excessivo de
gordura corporal que pode representar risco ao bem-estar e a saude. Era
historicamente considerada como um desequilibrio entre a ingestéao caldrica e gasto
energético, a qual poderia ser resolvida apenas com a prescricao dietética adequada
associada com a pratica de exercicio fisico. Porém fatores socioculturais,
socioeconémicos, comportamentais e biolégicos podem contribuir para que esta
patologia se desenvolva (MANNA; JAIN, 2015; SAINZ et al., 2015; NAVES, 2016;
DERAM et al., 2017; OMS, 2009; A SWINBURN et al., 2019).

Utiliza-se como parametro de classificacdo da obesidade o indice de Massa
Corporal (IMC) que considera as variaveis de peso e altura, sendo que os valores
iguais ou maiores que 25kg/m? a 29kg/m2 sao classificados como sobrepeso e
valores iguais ou superiores a 30kg/m2 sao classificados como obesidade. Segundo
o percentual de gordura corporal, valor de 35-40% para mulheres e 25-30% para
homens é considerado elevado (OMS,2009; NAVES, 2016).

Nas ultimas 5 décadas, a obesidade alcancou uma proporcdo elevada
globalmente, sendo considerada como um dos maiores problemas de saude publica
no mundo, estando associada com diversas complicacdes secundarias e
comorbidades. Nesse crescente incluem-se cada vez mais criangas e adolescentes
dentro desse perfil nutricional (VIGITEL, 2016; DERAM et al., 2017; A SWINBURN et
al., 2019).

De acordo com A Swinburn et al. (2019) e Kleinert e Horton (2019), a
prevaléncia da obesidade aumenta em todos os continentes do mundo e nenhum
pais até hoje conseguiu reverter esta condi¢cdo, que é considerada um distarbio

cronico e progressivo que leva ao aumento da mortalidade.

De acordo com o estudo epidemioldgico brasileiro Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Crbnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL,
2018), a frequéncia de adultos obesos é de 19,8%, sendo maior entre 0 sexo

feminino do que o masculino, com valores de 20,7% e 18,7% respectivamente.
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A Ultima Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) realizada no Brasil em
2008-2009 obteve resultados que ainda vdo de acordo com as pesquisas atuais,
confirmando o aumento da prevaléncia da obesidade em todas as faixas etarias
(IBGE, 2010).

4.4.2. Fisiopatologia

De forma reducionista, pode-se dizer que a obesidade se desenvolve por
conta de um balanco energético positivo, o que significa que o individuo consome
mais calorias do que gasta. Porém existem inimeros fatores fisiologicos envolvidos
nesse mecanismo, sendo que o ciclo para o desenvolvimento da obesidade € um
conjunto de diversas alteracBes, entre eles maior concentracdo plasméatica de
citocinas pro-inflamatdrias secretadas pelo tecido adiposo (TA), principalmente o
visceral (HERSOUG; M@LLER; LOFT, 2015; MARTIN, et al; 2015).

O TA é composto por adipécitos, fibroblastos, células endoteliais, células do
sistema imunoldgico e células tronco multipotentes, seu volume pode ser aumentado
através da hipertrofia ou hiperplasia e diminuido pela lipdlise. A quantidade elevada
da enzima Lipoproteina Lipase (LPL) favorece um rapido enriquecimento do
adipécito através do acumulo do contetdo lipidico presente nas diversas
lipoproteinas presentes na circulacdo sanguinea (HERSOUG; M@LLER; LOFT,
2018).

Na fisiopatologia da obesidade, observa-se uma regulacdo inadequada do
sistema nervoso e a acdo dos hormdnios leptina e grelina, os quais sé&o
responsaveis pela regulacdo da ingestédo alimentar e do gasto energético. Assim de
maneira natural, o individuo ndo consegue manter um peso minimo e nem perder
peso, caminhando para o ciclo que o levara a obesidade (ROMERO; ZANESCO;
2006).

Para explicar a adipogénse, € preciso entender que existem dois tipos de
tecidos adiposos, o marrom (TAM) e o branco (TAB) que estdo associados
respectivamente com dissipacdo de energia em forma de calor induzido pela
termogénese e o outro pelo armazenamento de triacilglicerol (QUEIROZ, et.al.,
2009).
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O TAB é o principal reservatorio energético, onde estdo localizados os
adipdcitos, pré-adipocitos (células precursoras de adipOcitos) e entre outras células.
Quando ocorre o aumento da massa adiposa, € através de dois caminhos,
hipertrofia que sdo modificacdes de diametro e depende da resposta a ativacédo do
balanco entre lipogénese e lipdlise, que séo influenciados por uma série de fatores
como estado nutricional, gasto energético, estado hormonal e outros processos. Por
outro lado, ocorre também a hiperplasia, que € um aumento da quantidade de
adipécitos e que dependem da diferenciacdo de pré-adipdcitos em adipdcitos,

processo denominado adipogénese (QUEIROZ, et al., 2009).

Nos ultimos anos foi descoberto a importancia do papel do TA como 6rgao
secretor, ao ver sua funcdo dindmica envolvida em processos metabdlicos e
fisiologicos. Ele possui diversos pontos anatdmicos de deposicdo, sendo os dois
compartimentos principais, o subcutaneo (anterior e posterior) e visceral, este
localizado na regido abdominal e entre visceras, como corac¢do, figado e musculo
(PRADQO, et al; 2009; HERSOUG; M@LLER; LOFT, 2018).

O maior acumulo de TA se relaciona com o desenvolvimento das
comorbidades da obesidade, ja que os adipdcitos sintetizam diversas substancias
essenciais para regulacdo do metabolismo, como adiponectina, resistina,
glicocorticoides, Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e
leptina. Conforme a quantidade de TA presente no organismo, pode haver alteracéo
nas concentracdes destas substancias circulantes. Em situacfes de obesidade é
possivel encontrar macrofagos e outras células componentes do sistema
imunolégico em maiores concentragcbes neste tecido, bem como elevacdo na
secrecdo destas citocinas, que levam ao quadro inflamatério da obesidade
(ROMERO; ZANESCO; 2006; PRADO et al, 2009; MUSSO; GAMBINO;
CASSADER, 2011; OROURKE; LUMENG, 2013).

As citocinas ou adipocinas séao proteinas que exercem importantes funcgoes,
como a regulacdo do metabolismo, sensibilidade a acdo da insulina, regulacdo do
balanco energético e deposicdo de gordura (SAINZ et al., 2015; NAVES, 2016; WU
et al., 2016; STOLARCZYK, 2017).

A leptina é uma adipocina que se apresenta em elevada concentracdo em

individuos que apresentam obesidade. E responsavel pelo controle da ingest&o
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alimentar, atravessa a barreira hematoencefalica, acessa o SNC diretamente em
células neuronais do hipotdlamo e outras regides, participando da regulagdo do
balanco energético, promovendo a diminuicdo do apetite e levando a reducdo da
ingestdo alimentar. Entretanto, na obesidade ocorre resisténcia a acao da leptina,
justificada pelo processo inflamatério associado a obesidade (MUSSO; GAMBINO;
CASSADER, 2011; SAINZ et al., 2015; WU et al., 2016; STOLARCZYK, 2017).

Wu et al. (2016) avaliaram a associacao entre IMC, gordura corporal,
concentragdo plasmética de leptina e risco cardiovascular em 500 adolescentes.
Verificaram que a concentracdo plasmatica de leptina foi positivamente associada
com o perfil lipidico em meninos e ndo teve associacado significante em relacédo a

risco cardiovascular em meninas.

A adiponectina € um horménio negativamente modulado pela obesidade,
estando presente em menor quantidade no individuo obeso. As concentracfes
reduzidas de adiponectina promovem reducdo na oxidacao de lipideos e resisténcia
a insulina (MUSSO; GAMBINO; CASSADER, 2011; STOLARCZYK, 2017).

Importante pontuar que as particulas de LPS provenientes da microbiota
intestinal alterada sao consideradas mediadores da inflamacdo no TA e em células
do sistema imunoldgico. Desta forma, o processo inflamatério colabora para o
desenvolvimento de desordens metabdlicas cronicas que originam doencas como
diabetes mellitus do tipo 2, doencas hepéticas e doencas cardiovasculares
(OROURKE; LUMENG, 2013; KAYSER, et al; 2019).

O estresse oxidativo € outro importante fator envolvido no desenvolvimento
das comorbidades associadas a obesidade. Entre os fatores que contribuem para o
estado de estresse oxidativo presente na obesidade sao: hiperglicemia, elevada
guantidade de lipideos nos tecidos (lipotoxicidade), deficiéncia de micronutrientes,
inflamacé&o crénica e dieta inadequada (MANNA; JAIN, 2015).

4.4.3 Consequéncias da Obesidade

A obesidade central favorece o desenvolvimento da sindrome metabdlica, a
qual é definida como um conjunto de tracos metabdlicos inter-relacionados entre si e
com o desenvolvimento de diabetes mellitus e doencas cardiovasculares. Compdem

a sindrome metabdlica, dislipidemia, hiperglicemia, obesidade e pressao arterial
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elevada. Assim, com o aumento da obesidade na populacdo, aumentou-se também

a prevaléncia da sindrome metabolica (MARTIN, et al; 2015).

Além dessas consequéncias principais, a obesidade apresenta associacao
com o desenvolvimento de disfuncéo renal e hepatica, apnéia do sono, infertilidade e
alguns tipos de canceres, levando a desfechos de mortalidade (MANNA; JAIN, 2015;
STOLARCZYK, 2017; ABESO, 2019).

Um estudo transversal, realizado em 13 ambulatorios e 5 hospitais de areas
urbanas de 12 cidades brasileiras, avaliou 2.519 pacientes com idade superior a 30
anos que possuiam diabetes mellitus. Os resultados mostraram que mais da metade
da amostra estudada tinha excesso de peso ou obesidade, fortalecendo a relacéo
entre as duas comorbidades (GOMES et al., 2006).

Em um estudo transversal em que foram avaliados 1039 adultos, verificou-se
gue 50,6% apresentaram sobrepeso, 17,8% obesidade, 29,5% referiram hipertenséo
arterial, 8,0% referiram diabetes mellitus e 10,8% referiram dislipidemia. Houve
maior prevaléncia de hipertensédo arterial, diabetes mellitus e dislipidemias nos
individuos obesos do que em n&do-obesos. Observou-se aumento do peso e
obesidade com o decorrer da idade, sendo mais prevalente a partir dos 30 anos.
Concomitante a esses resultados, mais de 50% apresentou risco para doencas
cardiovasculares, 0 que mostra a associacdo entre a obesidade e maior
morbimortalidade (SOUZA et al., 2003).

Outro estudo transversal realizado em Goiania - GO com amostra total de 418
idosos com mais de 60 anos, de ambos 0s sexos, mostrou uma prevaléncia de mais
de 50% da amostra com obesidade. A presenca de hipertenséo arterial e doencas
respiratorias em homens obesos foram muito significativas e coligadas as doencas
cardiovasculares, e em mulheres obesas foi identificado maior prevaléncia de
diabetes mellitus do tipo 2, demonstrando a forte associacdo da obesidade e estas
comorbidades (SILVEIRA, et al.,2018).

4.4.4. Etiologia

A causa da obesidade é multifatorial e € determinada por fatores genéticos e
ambientais, como alimentacéo inadequada, sedentarismo e estilo de vida (ABESO,
2019). Fatores genéticos podem contribuir para o desenvolvimento desta doenca,
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entretanto corresponde apenas a cerca de 10% dos casos, observando-se que
outros fatores possuem maior relevancia na etiologia da obesidade, como
sedentarismo, o padréo alimentar inadequado, estresse, alteracdes hormonais e

mais recentemente, a alteracdo na microbiota intestinal (MARTIN et al, 2015).

O ambiente obesogénico é caracterizado pela associacdo de todos os
aspectos que se relacionam e potencialmente podem contribuir para o balanco
energeético positivo e consequente desenvolvimento da obesidade. A ocidentalizagéo
do estilo de vida, caracterizada pelo maior consumo de gordura saturada, acucar e
alimentos refinados associado ao menor nivel de atividade fisica, compdem os
fatores ambientais que influenciam na incidéncia e prevaléncia crescente da
obesidade (FISBERG et al., 2016; NAVES, 2016).

O maior consumo de alimentos ultraprocessados favorece 0 maior consumo
de calorias, 0 que contribui para o ganho de peso. Estudo de Hall et al. (2019)
avaliou em 20 participantes adultos e com sobrepeso (10 homens e 10 mulheres) o
efeito da dieta ultraprocessada versus dieta ndo processada, em relacdo ao
consumo de calorias. A composicdo das dietas, alimentos e bebidas, foram
equivalentes em calorias, acucar, gordura, fibra e macronutrientes. A realizacdo de
cada tipo de dieta ocorreu no periodo de duas semanas (14 dias), de forma que o
periodo de intervencédo totalizou 28 dias. Contatou-se que durante o periodo de
consumo da dieta ultraprocessada, os participantes ingeriram aproximadamente 500
kcal a mais, quando comparado com a dieta ndo processada. Na opc¢édo de dieta
ultraprocessada, se sentiam saciados tardiamente, levando ao maior consumo dos
alimentos. A concentracao sérica de grelina (hormdnio da fome) apresentou valores
menores em dietas ricas em alimentos néo processados e maiores quando realizada
a dieta rica em ultraprocessados. A dosagem do hormdnio PYY (relacionado a
diminuicdo do apetite) se apresentou maior na dieta rica em nao processados, e
menor na dieta rica em ultraprocessados. Houve ganho de peso apés o periodo de

consumo da dieta ultraprocessada e perda durante a ndo processada.

Esse achado esta de acordo com a recomendacao do Guia Alimentar para a
Populacao Brasileira (2014), que preconiza evitar os alimentos ultraprocessados e

fazer dos alimentos in natura e minimamente processados a base da alimentacéo,
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sendo estas estratégias reconhecidas como primordiais para a saude e qualidade de
vida (BRASIL, 2014).

Entretanto, também € importante considerar a influéncia do imprinting
metabdlico no desenvolvimento da obesidade, que € definido como um processo
que predispde o individuo a possiveis comorbidades devido a influéncia nutricional
em época importante do desenvolvimento, como na fase pré-natal e nos dois
primeiros anos de vida (DUNLOP et al., 2015; MAMELI; MAZZANTINI; ZUCCOTTI,
2016).

A associacdo exata entre obesidade e desarranjos metabdlicos no pré-natal
ainda ndo é certa na literatura, mas é possivel que alteracdo nas condicBes
intrauterinas podem programar para que o feto seja mais susceptivel a obesidade,
através do aumento da exposi¢do aos nutrientes que podem ser transferidos através
da placenta, bem como pela formacdo da microbiota intestinal (DUNLOP et al.,
2015; MAMELI; MAZZANTINI; ZUCCOTTI, 2016).

No periodo pré-natal existem fatores de risco importantes relacionados com a
obesidade. Evidéncias indicam associacdo entre sobrepeso infantii com
comorbidades maternas, como diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo
2 (DM2) ou gestacional (DMG), elevado IMC pré gestacional e ganho excessivo de
peso durante a gestacdo, sendo os dois ultimos os mais importantes fatores de risco
transmissiveis para o desenvolvimento da obesidade na infancia (HEIJTZ, 2016;
MAMELI; MAZZANTINI; ZUCCOTTI, 2016).

A explicacdo amplamente aceita para os efeitos protetores do aleitamento
materno (AM) sobre a obesidade é a diferenca das taxas de crescimento infantil
entre AM e o aleitamento através de formula infantil. Bebés amamentados através
do leite materno sdo conhecidos por apresentar uma curva de crescimento lenta,
guando comparado com aqueles alimentados através de férmula infantil. A hip6tese
provavel para esta relacdo baseia-se na aceleracdo do crescimento, mediada pela
maior concentracao plasmatica de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1), que pode ser estimulado pelo consumo de leite de vaca e formulas infantis.
Isso pode ser uma consequéncia potencial da modulacdo enddcrina, induzida por
diferencas na composi¢ao nutricional dos alimentos ofertados no inicio da vida
(MAMELI; MAZZANTINI; ZUCCOTTI, 2016).
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Também ocorre maior consumo de calorias através da formula, pois bebés
em aleitamento materno exclusivo (AME) demonstram uma melhor adequacédo e
consumo energético. O consumo de leite materno diminui com a adicdo da
alimentacdo complementar, o que ndo ocorre com bebés alimentados atravées de
formulas infantis. Essa diferenca de consumo calérico pode ser um dos fatores
responsaveis por exercer o0 efeito obesogénico das férmulas (MAMELI;
MAZZANTINI; ZUCCOTTI, 20186).

O balanco energético positivo e 0 maior consumo de proteinas provenientes
do aleitamento através da formula infantil, durante os primeiros 6 meses de vida,
aumenta o risco de desenvolvimento da obesidade ao longo da vida. Além disso, a
amamentacdo com leite materno quando comparada as férmulas infantis tem sido
considerada vantajosa, por entre outros motivos, promover colonizacdo da
microbiota intestinal com maior variedade de microrganismos (SATOKARI, 2009;
MAMELI; MAZZANTINI; ZUCCOTTI, 2016).

Um estudo transversal, realizado com uma coorte de criancas acompanhadas
durante os 6 primeiros meses de vida e posteriormente reavaliadas com idades
entre 4 e 7 anos, encontrou associagdo inversa entre a duragcdo do AME e o
consumo de alimentos ultraprocessados. Cada més de AME diminuiu em 1% no
consumo de alimentos ultraprocessados na alimentacéo, e criangas amamentadas
por menos de 4 meses consumiram menos frutas e vegetais e mais alimentos
ultraprocessados na idade pré-escolar e escolar do que aquelas que foram
amamentados por mais tempo (FONSECA, et al., 2018).
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4.5. Microbiota intestinal e desenvolvimento da obesidade

Os mecanismos que relacionam a microbiota intestinal com a obesidade
justificam-se pela influéncia das bactérias intestinais no metabolismo e homeostase
energética, através da sua contribuicdo na extracdo, estogue e gasto de energia
proveniente dos nutrientes consumidos pela dieta (KRAJMALNIK-BROWN et al.,
2012; KAYSER, et al., 2019).

O intestino de pessoas com obesidade possui uma composicdo diferente da
microbiota de pessoas eutrdficas, influenciando de maneira negativa a maior
predisposi¢ao do individuo a obesidade. Propde-se que as bactérias intestinais mais
prevalentes em obesos levam a maior absorcdo de calorias provenientes dos
alimentos e estas acabam sendo depositadas no organismo como gordura, levando

em consideragao o balanco energético positivo (PEARSON, 2006).

Os dois filos de bactérias presentes em maior quantidade, e também mais
estudados quando se trata da obesidade, é a propor¢cdo entre Bacteroidetes e
Firmicutes. Pessoas magras e eutroficas apresentam maiores propor¢des de
Bacteroidetes em relacdo aos Firmicutes, enquanto obesos apresentam relagcéo
inversa. Essa caracteristica da microbiota intestinal também pode contribuir para o
aumento da adiposidade em pessoas que apresentem sobrepeso ou obesidade
(LEY, et al., 2006; WAITZBERG; ASSAL; ALMEIDA, 2013).

Um estudo realizado durante 1 ano com amostra de fezes de 12 voluntarios
obesos mostrou 20% a mais de presenca de Firmicutes e 90% a menos de
Bacteroidetes, comparado a amostra de fezes de 5 voluntarias eutréficas, mostrando
uma grande diferenca entre o padrao da microbiota dos dois tipos de amostras (LEY,
et al.; 2006).

Resultados semelhantes s&o verificados no publico infantil. Em estudo
prospectivo transversal, criangcas e adolescentes entre 6 e 16 anos foram divididos
em dois grupos: 26 obesas e 27 eutréficas. Os resultados revelaram que em relagédo
a composicdo microbiana intestinal, o grupo obeso apresentou maior taxa de

Firmicutes em comparacao ao grupo eutréfico (BERVOETS, et al., 2013).
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Estudo de intervengédo conduzido com 112 adultos, sendo 49 pessoas com
obesidade moderada e 63 com obesidade severa, durante 6 meses, estimulou a
realizacdo de uma dieta de baixa caloria, enriquecida com fibras sollveis, alta
ingestado proteica, e carboidratos de baixo indice glicémico. Concluiu-se que o0s
individuos que ndo seguiram a dieta apresentaram menor variedade bacteriana na
microbiota associada a disbiose intestinal, e mostrou possuir uma forte relagdo com
alteracdo lipidica e aumento no perfil inflamatério. Ja os individuos que seguiram a
dieta apresentaram maior variedade bacteriana na microbiota, e melhor perfil
lipidico, além de efeitos positivos no controle do perfil inflamatério (KAYSER, et al.,
2019).

Outro estudo mostrou a diferenca da abundancia de Bacteroidetes e
Firmicutes em 2 grupos de obesos submetidos a diferentes tipos de dietas, sendo
uma com restricdo de gordura e outra com restricdo de carboidratos. O resultado
deste estudo revelou que, independente do padrdo da dieta, a perda de peso
ocasionou melhora do padrao microbiano, levando ao aumento de Bacteroidetes e
diminuicao de Firmicutes (LEY, et al; 2006).

Um estudo em coorte realizado com 40 criangas entre 4 e 5 anos de idade,
divididas em 2 grupos, sendo um grupo com IMC na faixa de sobrepeso e outro com
IMC na faixa da normalidade, mostrou maior presenca de Enterobactérias nos
grupos de IMC acima da normalidade. J& em relagdo a Lactobacilos e
Bifidobactérias, ndo foram encontradas diferencas entre os grupos. A diversidade
microbiana no grupo com sobrepeso foi significativamente menor (KARLSSON et al.,

2012).

A composicado da microbiota intestinal prejudicada pelo aumento de bactérias
patogénicas pode levar a absor¢cdo de compostos indesejaveis e toxinas que levam
a ao processo inflamatorio de baixo grau. Nesta situacdo, ha estimulo para a
expressao de citocinas inflamatorias induzidas pelo LPS bacteriano que adentra a
corrente sanguinea e ativam os receptores TLR-4 e células T, que por sua vez
colaboram com alteragbes metabdlicas que contribuem para o aumento e
armazenamento do tecido adiposo, proliferacdo de pré-adipécitos, adiposidade e
entdo para o aumento de peso e obesidade (BACKHED, et al.2004; ANDRADE, et
al., 2015).
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Na adipogénese, existem dois processos a serem considerados: a hipertrofia
adipocitaria, que depende da relacao entre lipolise e lipogénese, e a hiperplasia que
se refere a diferenciacdo dos pré-adipocitos em adipdcitos. Ainda neste contexto, 0s
pré-adipocitos expressam alguns marcadores de diferenciacdo como a enzima
lipase lipoproteica (LPL), induzido pelo contato de célula a célula, estimulando a
diferenciacdo destas células para adipdcitos maduros e este vira um processo de
retroalimentacdo de sua préopria expressdo, sendo esta via definida como
adipogénese (QUEIROZ, et al., 2009).

A adipogénese, de modo silencioso, interfere no processo de transporte da
glicose, secrecdo de insulina, lipogénese, lipdlise, sintese e secrecao de adipocinas
e citocinas e funcionamento de enzimas, promovendo uma inflamacdo de baixo

grau, silenciosa e que cronicamente pode levar a um desequilibrio fisiolégico e

ciclico, com prognaéstico prejudicial a longo prazo (QUEIROZ, et al., 2009).

Ha também uma relacdo sugerida entre a microbiota intestinal e a regulacéo
do mediador de energia no figado e musculo a partir da fosforilacdo da proteina
quinase ativada (AMPK) e da regulagcédo hormonal iniciada no intestino que influencia
no controle da saciedade, sensacdo de fome e sensibilidade a insulina. Assim ha
uma hipotese de que a microbiota intestinal possa estar envolvida no processo do
controle da ingestdo alimentar, levando a obesidade e desenvolvimento das doencas

cronicas nao transmissiveis (ANDRADE, et al., 2015).

A maior concentracdo de acido graxos livres na circulacao sanguinea suprime
a acao do fator adipocitario induzido pelo jejum (FIAF). Niveis elevados de FIAF
estimulam o aumento da expresséo génica de reguladores da oxidagdo mitocondrial
de acidos graxos e promovem 0 aumento da adenosina proteina quinase ativada
(AMPK), que monitora o status de energia celular. Sugere-se que a microbiota
intestinal possa influenciar o balanco energético por meio desta via, tanto pelo
aproveitamento de energia a partir de substancias alimentares e na regulacdo do

modo como a energia € gasta ou armazenada (TSUKUMO, et al., 2009).

Ainda h& divergéncia nos estudos em se estabelecer a relagdo causa e
consequéncia entre obesidade e alteracdo da microbiota intestinal, sendo que
alguns estudos sugerem que a composicado da microbiota intestinal € que pode levar

a obesidade, porém outros estudos sugerem que a alteracdo da microbiota intestinal
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seria uma consequéncia, acabando fechando um ciclo porém sem saber de forma
exata e consentida a origem fisiopatologica (ANDRADE, et al., 2015).

A figura 5 ilustra as principais hipoteses restabelecidas entre microbiota
intestinal e obesidade.

Figura 5. Relagdo entre a microbiota intestinal e obesidade
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4.6. Probioticoterapia no tratamento da obesidade

Os probioticos sdo definidos como microrganismos vivos que promovem 0O
equilibrio da microbiota intestinal e salde do hospedeiro quando consumidos em
guantidades adequadas. Estdo presentes naturalmente em alimentos fermentados
como iogurte, chucrute, missé, kimchee (alimento fermentado a base de vegetais) ou
podem ser consumidos em forma de suplemento, sendo que as cepas mais

utilizadas neste caso séo os Lactobacilos e as Bifidobactérias (VITALE, 2019).

A disbiose vem sendo fortemente associada a um fator importante no
desenvolvimento da obesidade, o que significa que a alteracdo da composicéo da
microbiota intestinal, ou seja, o desequilibrio desta pode promover disturbios
metabdlicos e obesidade. Sendo assim, a administracdo de probidticos tende a
promover mudanga no perfil de colonizagdo microbiana do intestino, podendo ser
interessante seu uso terapéutico, como coadjuvante a dieta e ao exercicio fisico
(LEE et al., 2014).

Um estudo randomizado, duplo-cego, recrutou 43 mulheres com excesso de
peso e obesidade, dividindo-as em dois grupos, sendo que o grupo de intervencao
de 21 participantes recebeu uma mistura probiética (Lactobacilos acidophilus e
casei; Lactococcus lactis; Bifidobactérias bifidum e lactis), com cerca de 1 bilhdo
UFC. Enquanto o grupo placebo com 22 participantes ndo recebeu probiotico,
entretanto os dois grupos receberam orientacGes dietéticas durante 8 semanas.
Comparando os dois grupos, observou-se que houve reducdo do peso nos dois
grupos, entretanto no grupo de intervencdo houve maior perda de gordura
abdominal, melhora do perfil lipidico e ainda o aumento da atividade de enzimas
antioxidantes, podendo-se concluir que o uso da mistura probiotica juntamente com
a dieta é ainda mais eficaz do que a dieta isolada no tratamento da obesidade
(GOMES et al., 2017).

Outro estudo realizado com 64 mulheres obesas divididas em 2 grupos,
controle e placebo, promoveu a suplementacao de fitoterapico combinado com uma
férmula probidética DUOLAC®, composta por 5 bilhdes de UFC, contendo
Estreptococos thermophiles, Lactobacilos, Lactobacilos rhamnosus, Bifidobactéria
lactis, Bifidobactéria longum, e Bifidobactérias breve, durante 8 semanas e 2 vezes
ao dia, no grupo intervencéo. Todos os participantes mantiveram o padrao de dieta e
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de exercicio fisico habitual. Ao comparar os grupos, percebeu-se que houve reducao
de peso nos dois grupos e nenhuma alteracdo significativa da composicao corporal.
Ja a concentracdo de HDL apresentou diferenca significativa no final do estudo,
sendo que o0 grupo controle apresentou maior concentracdo de HDL e o grupo
placebo HDL muito mais baixo. A composi¢do microbiana do intestino também se
mostrou benéfica, sendo significativamente positiva para o grupo controle (LEE et
al., 2014).

Um estudo controlado por placebo foi realizado em adultos com sobrepeso e
obesidade sem comorbidades associadas. Os individuos foram randomizados em 4
grupos: suplementados com 12g/dia de placebo (celulose) ou prebidticos ou
probibticos ou simbiédticos, oferecidos em sachés para serem adicionados a um
smoothie de frutas que continha 130 kcal. A composicdo da microbiota obtida
através de andlise das fezes revelou que a administracdo tanto de probioticos
guanto de simbidticos alterou a microbiota intestinal e seu metabolismo, podendo se
relacionar com melhora da barreira intestinal e marcadores relacionados a
obesidade (HIBBERD et al., 2019).

Dentre os efeitos benéficos dos probidticos, estdo a normalizacdo da
microbiota, diminuicdo da permeabilidade intestinal, protecdo contra invasores
patogénicos, recuperacdo da microbiota intestinal apds uso de antibibticos e
fortalecimento do sistema imunoldgico (CASTRO; PAIXAO, 2016).

A acdo dos probidticos se da através de varias formas, entre os principais
mecanismos esta a competicdo por sitios de ligacdo ou exclusdo competitiva, ou
seja, sua capacidade de adesdo ao epitélio intestinal impedindo a adesédo de
bactérias patogénicas, bem como maior capacidade de captura e metabolizacdo de
nutrientes presentes no lumen do que os patdégenos. Outro mecanismo se da pelo
estimulo ao sistema imunologico associado a mucosa intestinal, modulando a
atividade de macrofagos e estimulando a producdo de anticorpos. Ha o efeito
nutricional por desencadear o melhor aproveitamento de nutrientes, e producéo de
substancias antibacterianas e enzimas que favorecem ainda mais a proliferacédo de
bactérias benéficas (BUSANELLO et al.;2012).

Atualmente, ha evidéncias de que células de bactérias inativas podem

também favorecer a saude humana, sdo essas definidas como paraprobiético, ou
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seja, células microbianas, integras ou lisadas, e extratos celulares que quando
suplementados em quantidades adequadas conferem beneficio ao organismo
humano (TAVERNITI; GUGLIELMETTI, 2011; LERAYER; ANTUNES; OLIVEIRA,
2013).

Sabendo-se que apesar da obesidade ser uma doenca multifatorial, o perfil da
microbiota intestinal pode ter relacdo com a condic&o inflamatéria causada por esta
complicagéo, pode contribuir tanto para o aumento quanto para a diminuicdo dessa
inflamacé&o, portanto uma intervengdo com uma visédo global que inclua modulacao
de microbiota intestinal através da suplementacao de probidticos e prebiodticos pode
ser vantajoso, servindo como complementar a prescricdo dietética, pratica do

exercicio fisico e o tratamento farmacoldgico (KAYSER, et al., 2019).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade é considerada uma epidemia mundial, sendo fator determinante
para o desenvolvimento de diversas doencas cronicas, a exemplo de diabetes
mellitus e doencas cardiovasculares, ligado a casos de morbidade e mortalidade em

todo o mundo.

Evidéncias atuais indicam que a microbiota intestinal € um fator que esta
relacionado com a obesidade, demonstrando que a relagdo existente entre
microrganismos e hospedeiro possui potencial para influenciar na fisiologia do
individuo ao longo da vida. Vérios fatores influenciam na formacéo da microbiota
intestinal, sendo o periodo gestacional, o tipo de aleitamento materno e a introducéo
alimentar os principais. Ademais, ao longo da vida, outros determinantes s&o
igualmente importantes, como o estilo de vida, que engloba a utilizacdo de

antibioticos, probioticos, prebidticos, dieta e entre outros.

Os estudos mostram que a relacdo microbiota e obesidade € bem evidente,
visto as diferencas significativas da composicdo microbiana entre individuos com
obesidade e eutréficos. Estas alteracbes podem estar envolvidas na regulacéo
hormonal e na inflamacéo, levando ao maior acimulo de tecido adiposo e estimulo

ao desenvolvimento de comorbidades.

7

Ainda ndo ha um consenso se a alteracdo da microbiota € a causa ou
consequéncia da obesidade, entretanto estudos sobre microbiota vem se
expandindo, e sua relacdo com mecanismos fisiopatoldégicos da obesidade ainda
precisam ser melhor elucidados para que se compreenda de fato o seu papel no

desenvolvimento desta doenca.

A probioticoterapia é uma alternativa complementar ao tratamento
interdisciplinar que deve ser oferecido para o individuo com obesidade, por favorecer
vantagens a saude global do individuo e atenuar inflamagbes. Entretanto n&o

demonstrou efeitos significativos se utilizado como tratamento principal.
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