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RESUMO

A microbiota intestinal tem impacto em diversas fun¢des do organismo, por conta
disso vem sendo cada vez mais estudada e associada ao agravo ou melhora de varias
patologias, como a obesidade. A obesidade possui uma alta prevaléncia em todo o mundo e
altas taxas de morbidade e mortalidade, se tornou um dos maiores problemas de satde publica
a nivel global e alvo de diversos estudos nos ultimos anos, pela sua multifatoriedade. Estudos
sugerem uma nova area de pesquisa que vem sendo cada vez mais explorada para explicar o
acumulo excessivo de tecido adiposo em individuos obesos: a composicdo da microbiota
intestinal, o que pode ser alvo potencial para o surgimento de novas condutas terapéuticas
nutricionais pela sua modulacdo para um efeito benéfico. Com o objetivo de explorar o
quadro de obesidade e a sua multifatoriedade; compreender a composicdo e o papel da
microbiota intestinal no organismo humano; mostrar a importancia de trata-la e preserva-la
saudavel como estratégia terapéutica necessaria no manejo clinico nutricional de adultos com
obesidade. O presente estudo, caracteriza-se como uma pesquisa tedrica de carater
exploratério e descritivo, realizado por meio de uma coleta de dados através de pesquisas com
0S seguintes descritores: “Obesidade”, “Microbiota Intestinal”, “Disbiose e Obesidade”
“Obesidade e Processos Inflamatérios” e outros, seguida de uma leitura exploratoria. Os
instrumentos que serviram como fontes das informagbes secundéarias extraidas foram os
bancos de dados: SciELO, PubMed, dentre outros. Mediante estudos com camundongos e
humanos vem sendo provada uma diferenciacdo caracteristica entre os filos de bactérias que
compdem uma microbiota “obesogénica”, que favorecem o ganho excessivo de peso, pois a
microbiota intestinal esta relacionada com o balanco energético acarretando grande influéncia
na patogénese da obesidade. Uma vez que a obesidade € em sintese resultado do excesso de
ingestdo caldrica, a modulagdo da microbiota intestinal tem influéncia significativa no quadro
desta patologia, sabendo que o principal modulador da microbiota intestinal € a alimentacdo
torna-se necessario a adesdo de condutas nutricionais que visem modular a composicado da

microbiota intestinal.

Palavras-chave: Microbiota; Obesidade; Disbiose; Modulacéo.



ABSTRACT

The gut microbiota has an impact on various functions of the body, so it has been
increasingly studied and associated with the aggravation of several pathologies, such as
obesity. Obesity has a high worldwide prevalence and high rates of morbidity and mortality, it
has become one of the biggest public health problems worldwide and the target of several
studies in recent years, due to its multifactorial nature. Studies suggest a new area of research
that has been increasingly explored to explain the excessive accumulation of adipose tissue in
obese individuals: the composition of the gut microbiota, which may be a potential target for
the emergence of new nutritional therapeutic approaches due to its modulation. for a
beneficial effect. In order to explore the obesity framework and its multifactorial nature;
understand the composition and role of the gut microbiota in the human organism; show the
importance of treating it and keeping it healthy as a necessary therapeutic strategy in the
clinical nutritional management of adults with obesity. The present study is characterized as
an exploratory and descriptive theoretical research, carried out through data collection
through research with the following descriptors: "Obesity", "Gut Microbiota”, "Dysbiosis and
Obesity" "Obesity and Inflammatory Processes” and others, followed by an exploratory
reading. The instruments that served as sources of secondary information extracted were the
databases: ScCiELO, PubMed, among others. Through studies with mice and humans, a
characteristic differentiation has been proven between the phyla of bacteria that make up an
“obesogenic” microbiota, which favor excessive weight gain, as the gut microbiota is related
to energy balance, causing great influence in the pathogenesis of obesity. Since the obesity is,
in short, a result of the excess ingestion of the gut microbiota, the modulation of the ingestion
of the gut microbiota has an influence in the context of this pathology, knowing that the main
modulator of the int gut microbiota is the diet, which makes adherence to nutritional

behaviors necessary that aim to modulate the composition of the gut microbiota.

Keywords: Microbiota; Obesity; dysbiosis; Modulation.
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1. INTRODUCAO

A Microbiota Intestinal € um ecossistema de bactérias, virus e fungos que age de
forma simultanea e mitua com as células do hospedeiro por um processo de simbiose, no qual
nenhum dos dois é prejudicado, pelo contrario, ambos se beneficiam. Uma microbiota
saudavel desempenha papel fundamental na satde do organismo, pois atua na prote¢do contra
patdgenos, na metabolizacdo de nutrientes e farmacos, na absorcéo e distribuicdo de gorduras
ingeridas na dieta e ainda no humor e na satide mental do individuo (LEY et al., 2005).

O desequilibrio quantitativo ou qualitativo, no que diz respeito a alteracao das espécies
que compdem a microbiota, € denominado disbiose e estd relacionado a diversas mas
condicdes agudas e crénicas. De acordo com Tappy (2004), diferentes estudos comprovam
gue a Ml influencia em todos os aspectos do estado e da fisiologia do hospedeiro, disfuncdes
em sua composicdo ou quantidade podem provocar doencas metabdlicas, como obesidade e
diabetes, além de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, e ainda
distdrbios comportamentais, como autismo, depressdo e ansiedade.

Além disso, a MI tem sido relacionada a fatores ambientais para o controle de peso
corporal, pois auxilia e contribui em diversos aspectos do metabolismo, na absorcdo de
energia e nutrientes, podendo ser uma aliada para o tratamento da Obesidade. Segundo Ley et
al. (2005), o quadro de obesidade tem sido associado a um padrdo de microbiota especifico,
guanto a propor¢do de Firmicutes e Bacterdides, diferente do padrdo considerado saudavel,
portanto a modulacdo da composi¢do da microbiota intestinal pode ser uma alternativa para a
reversdo do quadro.

Baseado nisso, torna-se imprescindivel estudar os impactos da microbiota intestinal
nos agravos ou melhoras do quadro clinico da obesidade, visto que, esta representa um grave
problema de saude publica, por ser uma doenca complexa e de etiologia multifacetada, com
sua propria fisiopatologia e comorbidades, é associada a fatores genéticos e ambientais, ao
estilo de vida, ao consumo alimentar e também a microbiota intestinal.

Considerando entdo os elementos do cenario, se estabelece como questdo central da
investigacdo do presente trabalho: quais as influéncias da modula¢éo da microbiota intestinal
no tratamento da obesidade? O presente estudo visa explorar 0 quadro de obesidade e a sua
multifatoriedade, além disso, compreender a composicao e o papel da microbiota intestinal no
organismo humano, mostrando a importancia de tratd-la e preserva-la saudavel como

estratégia terapéutica necessaria no manejo clinico nutricional de adultos com obesidade.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Obesidade

A obesidade é uma doenca cronica, caracterizada também como uma sindrome
metabolica, que acomete todas as classes sociais, como também pessoas de varias faixas
etarias, tem causas multifatoriais e resulta da interacdo de fatores genéticos, metabdlicos,
sociais, comportamentais e culturais, ao estilo de vida e também & composic¢do da microbiota
intestinal (TAPPY, 2004; DIBAISE et al., 2008). Possui etiologia principalmente relacionada
a uma alta ingestdo calorica e de baixa qualidade nutricional associada ao sedentarismo que
leva a um acumulo de gordura corporal e diversas outras complicacBes a curto e a longo
prazo.

De acordo com pesquisa do IBGE realizada em 2019, 6 em cada 10 individuos
encontravam-se com sobrepeso ou obesidade no Brasil, além disso, a mesma pesquisa
constatou que a obesidade aumentou 67,8% entre 2016 e 0 mesmo ano. Segundo a Federagéo
Mundial de Obesidade (WOF), 25% da populacdo adulta do pais estara com sobrepeso até
2025, o que torna necessario ampliar as medidas de conscientizacdo social, além disso é
necessario aprimorar a assisténcia de atendimento multidisciplinar, afinal trata-se de uma
patologia multifatorial (TAVARES et al., 2010).

Dentre os fatores associados ao ganho de peso exacerbado estdo principalmente os
maus habitos alimentares e sedentarismo, pois 0 excesso de calorias ingeridas e ndo gasta,
armazena-se como tecido adiposo gerando um balanco energético positivo. O balanco
energético é definido como a diferenca entre a quantidade de energia ingerida e a gasta para
realizacdo das funcdes vitais e de atividades fisicas em geral, torna-se positivo quando a
guantidade de energia ingesta € maior do que a gasta, que varia de pessoa para pessoa, a
depender de diversos fatores, como habitos de vida, genética, sexo, idade e outros.

Além disso, a pré-disposicdo genética também possui forte influéncia, pois esta
relacionada eficiéncia no aproveitamento, armazenamento e mobilizagdo dos nutrientes
ingeridos, ao gasto energético, a taxa metabolica basal (TMB) e ao controle do apetite. De
acordo com Motta et al. (2004), individuos filhos de pais obesos apresentam risco quase duas
vezes mais alto de tendéncia a obesidade do que aqueles cujos pais ndo sdo obesos, assim
como, mulheres com trés ou mais filhos apresentam risco de obesidade quase duas ou trés
vezes mais alto do que as que ndo possuem ou possuem de um a dois. A obesidade pode

também estd associada disturbios enddcrinos, como o hipotireoidismo e problemas no
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hipotalamo, no entanto segundo Tavares et al. (2010), essas causas representam menos de 1%
dos casos de excesso de peso.

A classe socioeconémica, também € um grande determinante no excesso do ganho de
peso, pois 0 acesso a alimentos de melhor qualidade, naturais e orgéanicos, depende de um
certo grau de poder aquisitivo, os alimentos mais acessiveis sdo industrializados e
ultraprocessados, possuem um alto valor calérico e baixa qualidade nutricional, mesmo que
consumidos em menor quantidade, levam ao aumento de peso e desenvolvimento de doencas
cronicas.

Ademais, os distarbios psicoldgicos, principalmente como depressdo e ansiedade,
também favorecem o desenvolvimento da obesidade, assim como a obesidade aumenta a
incidéncia desses e de outros transtornos mentais. De acordo com Lacha (2017), a ansiedade
é frequentemente relacionada ao comer compulsivo, e compartilha semelhangas com a
depressdo, além disso os processos inflamatérios causados pela obesidade geram uma
desregulacdo do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA), produzindo um aumento na
secrecdo de cortisol, o que provoca oscila¢bes de humor.

Nota-se que a obesidade resulta de uma complexa combinacdo de fatores bioldgicos,
comportamentais, socioculturais e econémicos, além disso, possui diversas comorbidades
associadas, como doencas cardiovasculares, diabetes, osteoartrite, alguns canceres (colorretal,
renal, esofagico, endometrial, mamario, ovariano e prostatico), dificuldades respiratdrias
como hipoventilacdo crénica (sindrome de Pickwick) e apneia do sono, infertilidade
masculina, colelitiase, esteatose, refluxo gastroesofagico, transtornos psicossociais e
hipertensao arterial sistémica.

Uma das principais caracteristicas da obesidade € o aumento do tecido adiposo. Esse
tecido humano é uma variedade especial de tecido conjuntivo, localizado principalmente
embaixo da pele, na chamada hipoderme, subdividido em Tecido Adiposo Marrom (TAM) e
Branco (TAB), responsavel pelo isolamento térmico, termogénese, por formar uma barreira
fisica contra traumas e impactos, capaz de armazenar energia: lipogénese (formacéo
metabolica de gordura estocavel, por meio da transformacao de alimentos ndo gordurosos em
triglicérides) e mobiliza-la de acordo com as necessidades do organismo: lipolise (processo de
degradacdo da gordura estocada em &cidos graxos e glicerol para producdo de energia); além
disso, sintetiza e secreta proteinas bioativas, denominadas adipocinas, que desempenham
diferentes acOes de carater pro-inflamatdrio ou anti-inflamatorio (SANTOS et al., 2010).

As adipocinas podem exercer agdes pro-inflamatorias no organismo, ou seja, induzem

a inflamacdo, uma reacdo dos tecidos a um agente agressor caracterizada morfologicamente
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pela saida de elementos do sangue (leucdécitos) e liquidos para o intersticio (espa¢os ocos com
liguido em movimento sob a pele, entre 0s masculos e no revestimento dos pulmdes, dos
vasos sanguineos, do sistema digestivo e do sistema excretor). Conforme afirmado por
Alaniz, et al. (2006), quando o adipdcito ou outra célula produtora de adipocina é estimulada
sdo desencadeados inimeros sinais da cascata inflamatoria em resposta do organismo pelo
sistema imune a um agente entendido como agressor ou a uma infeccdo, por meio do
recrutamento de leucocitos.

Dentre as adipocinas pré-inflamatorias estdo as interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8), o
TNFa, leptina, resistina e aquelas produzidas por células Thl estimulando uma cascata de
sinais inflamatorios que induzem a saida de plasma e leucdcitos dos vasos sanguineos e
tecidos em estimulos para reparar os danos produzidos por agressées. Ou podem exercer
acOes anti-inflamatorias, sendo IL-1ra (antagonista do receptor de I1L-1), TGF-B, as citocinas
produzidas por células Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10) e as adiponectinas que realizam o oposto,
reduzindo os efeitos das citocinas inflamatorias e inibindo a producdo de radicais livres de
oxigénio.

Portanto um excesso de citocinas pro-inflamatdrias, associado a uma redugdo de
citocinas anti-inflamatorias, de acordo com Prado et al. (2009), ird induzir respostas
inflamatorias ou de hipersensibilidade (alergias), por exemplo, o excesso de TNFa, esta
envolvido no desenvolvimento da resisténcia a acdo da insulina relacionada com a obesidade.
Sendo assim, quando essas reacGes ocorrem frequentemente e hd um excesso na producao de
adipocinas inflamatorias, resulta em um estado inflamatorio crénico do organismo, levando a
resisténcia a insulina, disfuncdo endotelial, quadro de diabetes mellitus tipo 2 e diversos
outros agravos, aléem de um aumento exacerbado do apetite, induzindo o ganho de peso e
correlacionadas ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Visto que a obesidade possui uma alta prevaléncia em todo o mundo e tem altas taxas
de morbidade e mortalidade, se tornou um dos maiores problemas de satde publica a nivel
global e alvo de diversos estudos nos ultimos anos. Considerando a sua multifatoriedade,
esses nNovos estudos sugeriram uma nova area de pesquisa que vem sendo cada vez mais
explorada para explicar o excesso do acumulo de tecido adiposo em individuos obesos: a
composicdo da microbiota intestinal, o que pode ser alvo potencial para o surgimento de

novas condutas terapéuticas nutricionais.
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2.2 Microbiota Intestinal Humana

Moraes et al. (2014) afirma que o trato gastrintestinal (TGI) humano é composto por
diversos microrganismos, principalmente bactérias, que colonizam o intestino humano de
forma simbidtica e mutualistica, ou seja, ambos se beneficiam. A nivel comparativo, o ser
humano possui mais bactérias no intestino do que células no organismo, essa comunidade de
microrganismos é construida de forma escalonada, iniciando-se a partir da primeira interacao
do organismo com o ambiente externo, desde 0 seu nascimento (momento em que 0
organismo ainda é estéril) e segue ao longo de todo o desenvolvimento, revelando sua
dependéncia aos habitos alimentares e ambientais de cada individuo para uma colonizagéo
benéfica (probidticos) ou maléfica (patdgenos).

Por ser desenvolvida desde o nascimento, possui varios determinantes, como o tipo de
parto (cesarea ou normal), alimentacdo nos primeiros anos de vida (aleitamento materno ou
adicdo de formulas precocemente), uso de antibiGticos e alimentacdo materna, medidas de
higiene familiar. A partir dos quatro anos de vida tem-se uma microbiota desenvolvida e
madura, podendo ainda ser modificada por fatores ambientais externos, dieta, fumo,
alcoolismo, uso de antibioticos e intervencdo cirurgica.

Os organismos que compdem a M1 se distribuem principalmente no limen, na mucosa
e na superficie epitelial do intestino. Alguns microrganismos microaerofilos (microrganismos
aerobicos gque crescem com pouco oxigénio, uma quantidade menor gue a encontrada no ar)
estdo intimamente ligados ao muco ou ao epitélio devido a presenca de oxigénio derivado dos
tecidos. No lumen, o quantitativo microbiano ¢ maior em virtude da menor presenca de
oxigénio, favorecendo o desenvolvimento de anaer6bios (organismos que ndo dependem da
presenca de oxigénio para sobreviver), que costumam predominar no ileo e intestino grosso
pela menor intensidade do fluxo intestinal que oportuniza a multiplicacdo microbiana
(MORAES et al., 2014).

Enquanto no estdmago, por ser bastante acido (pH 1 a 2), o quantitativo microbiano é
menor, com predominio de os Lactobacillus sp. e os Streptococcus sp., pois sdo mais
resistentes a acidez.

No intestino delgado, do duodeno ao ileo, o pH possui uma alteracdo (pH 5,7 a 7,7), 0
aumento da alcalinidade na porcdo inferior do intestino justifica a maior proliferacdo de
bactérias, predominantemente Lactobacillus sp, Enterococcus faecalis e Escherichia coli e no

ileo, Enterococcus sp., Bacteroidetes e Clostridium sp.
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No intestino grosso, existem algumas particularidades devido ao menor nivel de
motilidade e um pH mais alcalino (5,7 a 6,8), favorece a proliferacio de uma maior
quantidade de bactérias nessa regido, mais precisamente no colon. Cerca de 96 a 99% de
bactérias sdo anaerdbias restritas (ndo sobrevivem na presenca de oxigénio) e 1 a 4% sédo
bactérias anaerdbias facultativas (sobrevivem tanto na auséncia, quanto na presenca de
oxigeénio, realizam dois tipos de respiracdo celular) que consomem todo oxigénio, levando ao
aumento da quantidade de anaerObias restritas, as predominantes nessa regido sdo
Bacteroidetes sp, Eubacterium sp, Bifidobacterium sp, Ruminococcus sp, Pepstreptococcus
sp, Escherichia coli e Streptococcus sp.

A colonizacdo normal do intestino grosso segue etapas sucessivas, havendo
primeiramente a proliferacdo de organismos anaerdbios facultativos e aerdbios, em seguida ha
um predominio de anaerdbios restritos, de modo geral uma microbiota saudavel acaba sendo
composta por 97% de anaerdbios restritos e 3% anaerdbios facultativos. Backhed (2014)
afirma que o intestino infantil geralmente contém altas concentracdes de oxigénio que tendem
a diminuir gradativamente de acordo com o crescimento da crianca, 0 que justifica a
colonizacdo inicial por anaerdbios facultativos que posteriormente vdo sendo substituidos por
anaeradbios restritos.

Segundo Ley et al. (2005), na fase adulta ha predominio de Firmicutes em comparacao
aos demais filos presentes na MI que vai sendo substituido gradativamente por Bacteroidetes
com o passar dos anos até predominar. Esse filo apesar de prevalecer, acaba sendo
caracterizado por uma baixa variedade de especies.

Moraes et al. (2014) afirma que o filo Bacteroidetes é parte constituinte da Ml em
humanos e outros animais, sendo caracterizados por serem bastonetes ou cocobacilos gram-
negativos, anaerobios obrigatorios, sacaroliticos (possuem a capacidade de decompor 0s
acucares como fonte de energia), ndo formadores de esporos, imoveis, resistente a bile, ndo
pigmentados, e geram como produto final do metabolismo da glicose acidos succinico e
acetico. Esse filo compreende as classes Sphingobacteria, Flavobacteria e Bacteroidia, sendo
essa Ultima a de maior importancia composta pelo género Bacteroides e espécies B.
acidifaciens, B. vulgates, B. thetaiotaomicron, B. gracilis, B. fragilis, B. intestinalis e B.
tectus.

Conforme Moraes et al. (2014), o filo Firmicutes é composto por bactérias gram-
positivos, constituidos por classes com diferentes caracteristicas a exemplo, Bacilli (aérobio
facultativo ou obrigatorio), Clostridia (anaerdébios) e Mollicutes (auséncia de parede celular).
Os estudos dédo énfase a classe Bacilli que envolve o género Lactobacillus sp. e Enterococcus
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sp. O género Lactobacillus sp. sdo bastdes gram-positivos, anaerébios facultativos, ndo
moveis, ndo formadores de esporos e sdo pertencentes ao grupo das bactérias produtoras de
acido lactico; possui 56 espécies, sendo as de maior valor epidemioldgico L. acidophilus, L.
bulgaricus, L. brevis, L. casei crispatus, L. fermentum, L. gasseri Johnsonii, L. lactis, L.
paracasei, L. plantarum, L. johnsonii, L. ruminis, L. salivarius, L. reuteri e L. rhamnosus.
Quanto ao género Enterococcus sp., sdo classificados como estreptococos do grupo D, sdo
cocos gram-positivos, anaerobios facultativos, distribuido entre as espécies E. faecalis, E.
faecium, E. avium, E. galinarum, E. rafinosus, E. casseliflavus e E. durans.

Em consonéncia com Million et al. (2012), uma MI saudavel, ha a predominéancia de
organismos dos filos Bacteriodetes e Firmicutes, o que contribui para a saide humana,
melhorando a eficiéncia do aparelho digestivo, auxiliando o intestino na digestdo de
alimentos, além disso, promove a defesa contra patégenos por meio de uma barreira protetora
resistente a colonizagdo de microrganismos exogenos; possibilita uma ativacdo de defesas
imunologicas por meio de uma imunomodulacdo; producdo de metabdlitos e
neurotransmissores, como GABA, serotonina, noradrenalina, dopamina, entre outros
essenciais a diversas fungdes do organismo.

Esses organismos sdo responsaveis também por controlar a inflamagéo diminuindo os
niveis de lipossacarideos (LPS) e ainda, determinam a absorcdo de energia (calorias) dos
alimentos e melhoram a biodisponibilidade de alguns nutrientes. Essas bactérias sdo
responsaveis por sintetizar vitaminas (biotina, &cido fdlico, tiamina, cobalamina e
filoquinona) e fermentar fibras (carboidratos indigeriveis) em &cidos graxos de cadeia curta
que constituem fontes de energia para o hospedeiro.

Um estudo realizado por Million et al. (2012), mostrou que ha uma diferenca
quantitativa relativa das duas divisdes bacterianas predominantes no intestino (Bacteroidetes e
Firmicutes) e sugeriu que essa alteragdo pode estar associada ao quadro de obesidade. Visto
que, foi constatado que a proporc¢do relativa de Bacteroidetes estava diminuida em pessoas
obesas em comparagdo com pessoas magras, enquanto que a propor¢do de Firmicutes estava
aumentada em pessoas obesas, sugerindo que a microbiota mais comum no obeso possui
maior capacidade para absorver energia da dieta. Além disso, quando 0s pesquisadores
introduziram no intestino de camundongos saudaveis uma microbiota obtida de um individuo
humano obeso, foi observado um aumento da gordura corporal total dos animais, sem
gualgquer aumento no consumo de alimentos.

A colonizag&o bacteriana do TGI tem interferéncia direta dos habitos de vida, habitos
alimentares e do genotipo do hospedeiro, possibilitando entdo a modulagdo da composicédo
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microbiana para fins terapéuticos e preventivos de patologias, como a obesidade, a fim de
compor o intestino com microrganismos benéficos e eliminar os microrganismos maléficos,

por meio da alimentacao e outros fatores ambientais.

2.3 Modulagdo Intestinal no Manejo Clinico da Obesidade

A modulagdo intestinal € um conjunto de intervengdes ao trato gastrointestinal, com o
objetivo principal de reequilibrar as proporcdes de bactérias que compdem a microbiota do
intestino. Sabe-se que o0 intestino humano possui diversas espécies de diferentes
microrganismos que colonizam a microbiota; apesar de se formar na infancia, a microbiota
pode ser modulada ao longo da vida por um conjunto de fatores que podem influenciar no
estado saudavel ou patologico do individuo, pois é possivel melhorar a sua composicao por
meio de mudanca de héabitos de vida, padrdo alimentar, reducdo no consumo de certos
medicamentos e até pelo transplante de microbiota fecal, técnica recente que vem sendo
apontada com bastante eficiéncia em casos mais graves, no entanto a mais utilizada € a
insercdo de probidticos na alimentacao.

Numerosas evidéncias apontadas por Tomasello et al. (2016), a qualidade da dieta tem
importante potencial modulador da composi¢do da MI, principalmente no que se refere ao
teor de gorduras, que, quando em excesso, pode afetar a integridade da mucosa e prejudicar
sua permeabilidade, por meio da ativagcdo de mastdcitos na mucosa intestinal que favorece a
translocacdo de substancias ndo desejadas, como Lipopolissacarideo (LPS), pela parede
intestinal; em condi¢Ges normais, a presenca de LPS no limen ndo é nociva a saude, no
entanto 0 excesso e a sua translocagdo para a corrente sanguinea pode induzir a inflamagéo
subclinica e a resisténcia a insulina podendo levar ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e obesidade.

Dietas que possuem o maior consumo de frutas, legumes, azeite e peixes oleosos, que
fornecem vitaminas, minerais, &cidos graxos essenciais e fibras, como as dietas mediterraneas
e vegetarianas, sdo tidas como benéficas a saude pelos efeitos anti-inflamatorios e prevencgéo
de disbiose e possiveis doencas intestinais.

Além disso, quando se avalia o atual padrdo alimentar, nota-se a prevaléncia de um
padrédo definido como ocidental, associado a modernizagédo e industrializacdo das sociedades,
caracterizado pelo sedentarismo e por um padrdo alimentar hiperlipidico, com um alto
consumo de alimentos ricos em gorduras (saturadas e poli-insaturadas de origem animal e
industrial), acucares e alimentos ultraprocessados, como também por um baixo consumo de

fibras e carboidratos complexos, nutrientes encontrados nos alimentos de origem vegetal.
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Segundo Tomasello, et al (2016), esse € o tipico padrdo alimentar propicio para a
selecdo de bactérias do filo Firmicutes, pois proporcionam um ambiente favoravel, visto que o
consumo de calorias em excesso leva a sua maior atividade de proliferacdo, permitindo a
extracdo e estocagem de nutrientes e calorias com maior eficiéncia, auxiliando no ganho de
peso. Por outro lado, a ingestdo de prebidticos, como fibras, frutas, hortalicas e outros,
proporciona o aumento da producdo de derivados da fermentacdo de carboidratos resultando
um ambiente desfavoravel as Firmicutes elas e favoravel as espécies benéficas.

Os prebioticos sdo moduladores intestinais denominados oligossacarideos obtidos por
meio das fibras alimentares, sdo componentes alimentares ndo-digeriveis pelo organismo
humano, mas que afetam beneficamente o hospedeiro pelo estimulo seletivo da proliferacéo
ou atividade de populacBes de microrganismos, servindo como substrato para bactérias
benéficas e desejaveis no colon.

De acordo com Jayabalan et al. (2014), tem se mostrado benéfico por promoverem o
aumento de Bifidobacterium e Lactobacillus e/ou a inibicdo de varias cepas de bactérias
patogénicas, como Clostridium sp. e E. coli., além da modulacdo do sistema imune através
das propriedades antiadesivas que impedem a colonizacdo microbiana patogénica, indicam
possiveis reducdes nos riscos de cancer no célon, passando por vantagens digestivas, como a
regulacao no transito intestinal, e atingindo ganhos nutricionais, como a absorcdo de minerais
desejaveis, em especial célcio e magnésio, e o estimulo ao metabolismo de carboidratos e
lipidios, essenciais para a diminui¢do do peso e gordura corporal.

Um dos fatores que propde também modular a microbiota intestinal, e que ainda é
pouco estudado, é o exercicio fisico. Entre os estudos realizados em humanos, alguns
comparando a MI entre populacfes ativas e sedentarias, outros investigando as alteracdes na
MI apos a pratica de exercicio, sugerem que a microbiota intestinal também parece estar
envolvida em algumas funcdes/sistemas que estdo mais ativos durante a préatica de exercicio
fisico, principalmente através dos metabolitos produzidos pelos microrganismos existentes,
pois favorece uma maior produgdo de acido graxo de cadeia curta, capazes de trazer efeitos
benéficos inclusive para os sintomas de constipacdo. Visto que esses AGCC sdo capazes de
aumentar o volume fecal e reduzir o tempo de trénsito intestinal, entre outros, portanto os
habitos de vida, a préatica de atividade fisica também aparenta ser um modulador intestinal a
ser considerado no manejo clinico para o tratamento da obesidade (JAYABALAN et al.,
2014).

Vale ressaltar, que o consumo de bebida alcdolica, também é determinante para uma

disfuncé@o da microbiota intestinal, pois 0s mecanismos de acdo e metabolizacdo do etanol se
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dao por meio da difusdo facilitada do etanol para o sangue, que provocam um aumento da
permeabilidade da mucosa intestinal, além do crescimento de colbnias patogénicas em
detrimento das benéficas, causando alteracdes desde a microbiota bucal até a gastrointestinal.
Em exposi¢des agudas a recuperacao é rapida e total, mas nos casos de grandes exposi¢des
cronicas observam-se alteragdes na microcirculagdo, producdo de prostaglandinas que
promovem aumento de respostas inflamatdrias e danos estruturais irreversiveis, como lesdes e
sangramentos, vomitos e sintomas de refluxo, como azia e dor, podendo ainda levar ao
desenvolvimento de esofagite, gastrite e tlceras. (UFMT/FIOCRUZ MS, 2017).

Tem-se ainda que o0 consumo de medicamentos em excesso da mesma forma
influencia na composicdo bacteriana patogénica do intestino, principalmente os antibidticos e
Inibidores de Bombas de Prétons (IBP’s). Um estudo de Jernberg (2007) observou que
individuos que fizeram algum tratamento com antibi6ticos tiveram uma perda acentuada da
diversidade bacteriana, por meio de competicdo por nutrientes, por locais de fixacao e sintese
de substancias metabolicas toxicas. Além disso, notou-se um aumento da resisténcia aos
antibidticos por 6 meses ou até 2 anos ap0s o tratamento, isso ocorre pelo efeito global do
medicamento, pois 0s antibidticos ndo sdo seletivos apenas as bactérias patogénicas, atingem
também as bactérias benéficas.

Segundo Paixdo et al. (2016), uma das bactérias patogénicas que é extremante
resistente aos antibioticos é a Clostridium difficile, conhecida pela producdo de toxinas que
causam inflamacdo do co6lon (colite). O uso de IBPs também est& associado ao maior nimero
de mudancas nos grupos de bactérias e nas vias metabdlicas, devido ao seu efeito de aumentar
0 pH gastrico, favorecendo ndo apenas a sobrevivéncia, mas a migracdo de bactérias do trato
gastrointestinal superior para areas inferiores, levando a proliferacdo de bactérias patogénicas,
e aumentando o risco de infeccBes, além de prejudicar a absorcao de nutrientes que dependem
de um pH é&cido, como o célcio, ferro e vitamina B12. As alteracdes de pH gastrico
provocada pelo uso de IBP’s origina uma vantagem competitiva as bactérias patdgenas, como
enterobactérias tais como Escherichia coli, capazes de causar infeccdo no trato digestivo,
trato urinario e em muitas outras partes do corpo.

Também e possivel a modulagéo intestinal por meio do Transplante de Microbiota
Fecal (TMF), que funciona por meio da infusdo de fezes de um individuo doador no trato
gastrointestinal de um paciente com disbiose, por exemplo, infecgdo por Clostridium difficile,
a fim de restaurar a diversidade da microbiota intestinal. As fezes doadas sdo misturadas com

solucdo salina/glicerol estéril, sdo vidveis e cultivaveis cerca de seis a dez meses. O
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transplante se d& via sonda, sendo considerado um procedimento seguro, no entanto deve ser
realizado em casos mais extremos em que outras formas de modulagéo se tornam ineficientes.

O meio mais estudado e defendido para a modulagdo e manutencdo da microbiota
intestinal saudavel é o consumo de probidticos. Probioticos sdo definidos como bactérias
vivas ou leveduras que podem ser ingeridas de maneira isolada, quando administradas em um
contexto alimentar saudavel e em quantidades adequadas, beneficiam a satde do individuo,
podem ser comercializados de diversas formas, tais como alimentos tradicionais (alimentos
integrais, frutas, vegetais, etc.), iogurte, leite fermentado, suplementos dietéticos em po6 ou
encapsulados (pilulas) contendo componentes microbianos vivos capazes de beneficiar a
composicao da MlI.

De acordo com Turnbaugh et al. (2008), os probidticos bacterianos mais conhecidos
sdo os Lactobacillus, Bifidobacterium e Lactococcus. Para ser empregada como probidtico, a
bactéria precisa ter identificacdo internacionalmente reconhecida, ter a capacidade de
sobreviver a acidez gastrica e a acdo dos sais biliares, além disso possuir efeito benéfico ao
hospedeiro comprovado in vivo e in vitro por meio de dosagem determinada, ser capaz de se
aderir ao muco ou epitelio intestinal, oferecer seguranca comprovada.

Dentre os probidticos mais conhecidos e utilizados destacam-se os leites fermentados,
o Kefir, por exemplo, é um leite fermentado, ligeiramente efervescente e espumoso, originario
das montanhas do Caucaso, do Tibet e da Mongolia. Resultante da acdo da microbiota natural
presente nos grdos de Kefir (leveduras fermentadoras e ndo fermentadoras de lactose)
Lactobacillus casei, Bifidobacterium sp e Streptococcus salivarius, subsp thermophilus.
Conforme Moraes et al. (2018) devido a sua composi¢do microbioldgica e quimica, o Kefir
pode ser considerado um produto probidtico complexo por possuir microrganismos Vivos
capazes de aprimorar o equilibrio da microbiota intestinal, melhorar o balanco energético e
processos metabolicos, além de garantir um aumento da saciedade, auxiliando no processo de
emagrecimento e produzindo diversos beneficios a saude de quem o consumir.

Outro probiotico que tem sido muito estudado, € a Kombuchd, uma bebida fermentada
refrescante e agridoce preparada geralmente com cha preto acucarado ao qual é adicionada a
chamada “mae da kombucha”, uma pelicula de celulose de bactérias acéticas e leveduras que
formam uma associa¢do simbidtica com o hospedeiro cuja atividade é capaz de inibir o
crescimento de potenciais bactérias contaminantes no organismo humano e potencializar a
proliferacdo de microrganismos benéficos. Segundo Jayabalan et al. (2014), dentre os efeitos
do consumo desta bebida, estudos tém referido que esta alivia dores de cabeca, tem

propriedades anti-inflamatorias, devido a sua acidez pode agir como um antibidtico natural,
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além disso, reduz o nivel de colesterol sanguineo, auxilia no bom funcionamento do figado,
previne problemas digestivos e circulatorios, e melhora o metabolismo auxiliando no
tratamento da obesidade.

Dessa forma, a modulagdo da microbiota intestinal demonstra ser uma das vias de
controle de diversas patologias, dentre elas o controle da obesidade, do excesso de peso e de
suas comorbidades associadas, sendo crescente o nimero de estudos que avaliam os efeitos
metabolicos da modulacdo da microbiota a partir da utilizacdo de probidticos. Devido a alta
prevaléncia mundial da obesidade e das elevadas taxas de mortalidade relacionadas ao
sobrepeso/obesidade, os efeitos benéficos da modulacdo da microbiota intestinal a partir da
administracdo de probidticos surge como uma opcdao terapéutica complementar para combater
ou reduzir os distarbios metabodlicos caracteristicos dessa condicao clinica, mas ndo de forma
isolada, visto que, 0 uso de probidticos ndo é um fator Unico para a determinacdo dos
organismos a serem colonizados no intestino, existe uma série de outros fatores, como
apresentados, que interferem e determinam o tipo de populacdo predominante e seus efeitos
no organismo humano, que justifica a importancia de viabilizar intervencdes dietéticas

voltadas a modulagéo intestinal.
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3. METODOLOGIA
3.1 Tipo de Estudo

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa tedrica de carater exploratorio e
descritivo, definida por Gil (2008. p.50) como “desenvolvida a partir de material ja elaborado,
constituido de livros e artigos cientificos”, com a finalidade de coletar dados, buscar respostas
para a problematica e alcancar os objetivos propostos, a partir de uma abordagem qualitativa.

3.2 Coleta de Dados

A coleta de dados se deu por meio de uma pesquisa com 0s seguintes descritores:
“Obesidade”, “Microbiota Intestinal”, “Disbiose e Obesidade” “Obesidade e Processos
Inflamatorios™ dentre outras, seguida de uma leitura exploratéria, rapida e objetiva com a

finalidade de verificar a relevancia das obras pesquisadas para o estudo.

3.3 Instrumentos e Procedimentos de Coleta de Dados

Os instrumentos que serviram como fontes das informacGes secundarias extraidas
foram os bancos de dados: SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed, BDENF
(Base de Dados de Enfermagem), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude) e SBAN (Sociedade Brasileira de Alimentacdo e Nutricdo).

Quanto a amostra, os titulos foram selecionados a partir da variavel de interesse,
totalizando 24 documentos, dentre eles artigos, monografias e dissertagcdes. A selecdo foi
realizada a partir de leitura criteriosa dos documentos encontrados nas bases de dados, sendo
selecionada apenas a literatura que atendia aos critérios de inclusdo definidos neste estudo.
Definiu-se como critério publicacdes e estudos que abordassem a tematica contemplada na

faixa-etaria adulto e publicacdes a partir do ano de 2004.

3.4 Analise dos Dados

Para a andlise de dados foi realizada uma leitura analitica dos estudos contemplados
nos critérios ja citados, com a finalidade de ordenar e sumariar o conteddo e os dados, de
forma qualitativa, extraidos das fontes secundérias para construcdo do referencial teorico e

conflito de ideias para discussao.
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3.5 Aspectos Eticos

Essa pesquisa visa de forma continua seguir todos os principios éticos, estabelecidos e
regulamentados pela Associacdo Brasileira de Normas Técnicas, sendo uma delas a
NBR6023, que trata dos elementos e orientacdo na utilizacdo de referéncias e 0 compromisso

em citar todos os autores utilizados no estudo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A microbiota intestinal tem impacto em diversas fun¢des do organismo, por conta
disso vem sendo cada vez mais estudada e associada ao agravo ou melhora de varias
patologias, como a obesidade. Existem diversos estudos realizados com o intuito de
demonstrar uma possivel diferenca no padrdo da microbiota intestinal de individuos magros e
obesos, enaltecendo a importancia de preserva-la saudavel e de sua modulacdo pela dieta e
outros fatores na terapia da obesidade.

Um estudo realizado em roedores C57BL/6, observou que a microbiota cecal de
camundongos obesos (ob/ob) apresentou reducdo estatisticamente significativa de 50% em
Bacteroidetes, em relagdo aos camundongos magros, e uma proporcao significativamente
maior de Firmicutes. O estudo incluiu um Unico animal com um gen6tipo ob/ob de massa
corporal (20 g) equivalente a dos irmdos magros ob/+ e +/+ mas a razdo de sua massa de
gordura para massa corporal total foi significativamente maior, apesar da equivaléncia em
gramas de massa total, apresentou 1,6% de gordura comparado aos demais que apresentaram
0,7% de gordura da massa corporal total.

Esse individuo consumiu significativamente menos comida do que seus irmé&os
magros, mas a abundancia relativa de Firmicutes (71,2%) e Bacteroidetes (26,1%) foi
semelhante a de outros animais ob/ob, sugerindo que as alteracfes do aumentado nivel de
gordura ndo podem ser simplesmente atribuidas a diferencas no consumo de quantidade de
comida ou massa corporal total e sim ao quadro de obesidade (LEY et al, 2005).

Logo € possivel afirmar a existéncia de uma diferenciacdo caracteristica entre os filos
de bactérias que compdem uma microbiota ‘“obesogénica”, comprovada também por
Turnbaugh e colaboradores (2008), em um estudo com ratos magros e obesos, e também com
humanos voluntarios magros e obesos, usando o método de analises bioquimicas e material
genético dos microorganismos que colonizam o intestino humano.

Foi transplantada a microbiota obesa para 0s magros e ap0s quatro semanas (periodo
para colonizacdo desta microbiota doada), metade dos camundongos de cada grupo foi
submetida a dieta caracteristica ocidental, rica em gorduras saturadas e insaturadas, sacarose,
maltodextrina e amido de milho (comumente utilizados como aditivos alimentares), enquanto
o0 restante foi mantido em uma dieta padrdo com baixa gordura. Verificou-se que a obesidade
estd associada com a mudanca relativa das bactérias Bacteroidites e as Firmicutes. Essas
mudancas afetam o potencial metabdlico da microbiota intestinal, em que a microbiota do

obeso tem uma maior capacidade de absorcao de energia a partir da dieta.
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Foi estatisticamente observado neste experimento, bem como em outros semelhantes,
que os ratos que receberam microbiota de doadores obesos tiveram um aumento significativo
na gordura corporal total em comparacéo as situagdes em que o doador era magro, em ambas
as dietas, demonstrando, assim, a contribuicdo da microbiota para o agravamento dos fatores
fisiopatogénicos na obesidade e seus consequentes, como a condicdo de resisténcia a insulina
e riscos cardiometabdlicos (LAGE, 2012).

Suspeita-se que a microbiota intestinal de obesos apresenta peculiaridades que possam
induzir inflamagdo crbnica, a provocacdo de endotoxemia em pacientes com obesidade,
diabetes mellitus e resisténcia a insulina ocasiona a expressdo de fatores inflamatérios que se
assemelham aqueles presentes em dieta rica em gordura pelo mecanismo CD14 dependente.

Além disso, um estudo realizado em ratos, por meio de um transplante da microbiota
de roedores magros e obesos para animais germ-free, sem microbiota intestinal, sob dieta
convencional. Mostraram que, em poucas semanas, houve ganho de gordura corporal e maior
extracdo de calorias provenientes da racdo nos animais que receberam a microbiota de
doadores obesos comparados aqueles que receberam a microbiota de doadores magros mesmo
mantendo a dieta padréo rica em polissacarideo e pobre em gordura, além disso, a gordura
corporal aumentou para 60%, causando resisténcia a insulina, mesmo com a diminuicdo de
29% de ingestdo de alimentos.

Segundo Béckhed et al. (2004), esses dados sugerem que caracteristicas da microbiota
dos animais obesos contribuem para ganho ponderal. Portanto a microbiota intestinal também
esta relacionada com o balango energético acarretando grande influéncia na patogénese da
obesidade. O mesmo estudo verificou também que animais com auséncia de Fator Adiposo
Induzido pelo Jejum (FIAF) quando comparados com 0s que possuiam FIAF, submetidos a
uma mesma dieta, tiveram como resultado um ganho de peso adicional. E em relagdo a
atividade da AMPK, observou-se que esta enzima é inibida pela microbiota
reduzindo/suprimindo a oxidacdo de 4&cidos graxos musculares, propiciando maior
adiposidade corporal.

Segundo Tilg (2011), sinais microbianos regulam a liberacdo de Fator Adiposo
Induzido pelo Jejum (FIAF) a partir de células epiteliais do intestino, atuando como um
inibidor de lipoproteina lipase (LPL) regulando o armazenamento de gordura periférica. Além
disso, por mecanismos desconhecidos a microbiota regula o0 mediador de energia no figado e
no musculo a partir da fosforilagdo da proteina quinase ativada (AMPK).

De acordo com Cani (2009), a microbiota parece ser capaz de inibir a producdo do
Fator Adiposo Induzido pelo Jejum (FIAF) no intestino, que por sua vez controla a LPL.
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Observou-se que 14 dias ap6s a colonizacdo de camundongos sem germes, estes passavam a
apresentar aumento em torno de 2/3 nas concentracbes de triglicérides hepaticos,
acompanhado por aumento da expressdo de enzimas, como acetil-CoA carboxilase e
acido 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.

Lage (2012) sugere que os metabolicos microbianos, como o acido graxo de cadeia
curta (AGCC), ligam-se aos receptores conjugados de proteina G (GPCRs) sobre as células
epiteliais do intestino (Gpr4dl e Gpr43) regulando a energia a partir de horménios derivados
do intestino, como o horménio peptidico intestinal (PYY), e controlando a resposta
inflamatoria do hospedeiro. A ativacdo do TRL5 em epitélios ou em células mieloides afeta a
composicdo estrutural da microbiota intestinal, o qual regula o apetite, ganho de peso e
sensibilidade da insulina.

Estudos realizados com prebioticos, segundo Delzenne et al. (2011), indicaram que
uma maior producdo intestinal de acidos graxos de cadeia curta esta associada ao aumento da
saciedade e consequente reducdo da ingestdo alimentar. Tais efeitos em parte relacionam-se
ao aumento dos glucagon-like peptide (GLP-1 e GLP-2) e horménio peptidico intestinal
(PYY), que, em conjunto com reducdo da grelina, ocasionam efeitos hipotalamicos
relacionados ao mecanismo de recompensa e saciedade, enquanto a estimulacdo do GLP-1
melhora a resposta glicémica e insulinémica e a secrecdo do GLP-2 em roedores obesos
associou-se a reducao da inflamacdo sistémica.

Portanto, a restauracdo da composic¢do da microbiota intestinal deve ser realizada em
termos qualitativos e quantitativos, de modo que diminua a incidéncia de bactérias
patogénicas, em sua maioria responsaveis por desequilibrios e aumentando as bactérias
benéficas. Com a modulagdo da microbiota intestinal é possivel obter diversos beneficios,
como melhora dos sintomas gastrointestinais, disposi¢do, fortalecimento do sistema
imunologico, entre outros. A modulagéo intestinal auxilia na protecdo do epitélio intestinal,
fornece nutrientes para a producao de substancias benéficas ao organismo e evita a exposi¢do
do intestino a agentes agressores e desreguladores do metabolismo e ainda regula o balango

energeético, levando a reducao do peso e gordura corporal.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Uma microbiota saudavel desempenha papel fundamental na sadde do organismo,
portanto alteracbes na composicdo de espécies especificas da microbiota intestinal em
desequilibrio, denominada disbiose intestinal, tém sido associadas além de muitas doencas
gastrointestinais, também a doencgas metabdlicas, doencas autoimunes, doencas alérgicas e
distdrbios neuropsiquiatricos. Restaurar uma comunidade microbiana saudavel €, portanto,
uma estratégia terapéutica promissora para doencas relacionadas a disbiose intestinal, em
especial a obesidade.

O equilibrio da microbiota intestinal depende de caracteristicas individuais, como
idade, género, origem genética, das condi¢cGes ambientais (estresse, medicamentos, cirurgias
gastrointestinais, agentes infecciosos e tdxicos) e da dieta. A homeostase da microbiota
intestinal pode ser reestabelecida por uma série de acGes como expostas, com énfase em
alteracbes no perfil da dieta. As mudangas qualitativas e quantitativas na ingestdo de
componentes alimentares especificos (como acidos graxos, carboidratos, micronutrientes,
prebidticos e probioticos), sdo determinantes para a terapia de doengas como obesidade.

Embora a obesidade seja resultado de varios fatores, 0 excesso de ingestdo calorica é
uma expressiva causa, portanto, a modulacdo da microbiota intestinal tem influéncia
significativa no quadro da patologia. Sabendo que o principal modulador da microbiota
intestinal é a alimentacdo, alguns dados provam que os arranjos da microbiota sdo diferentes
em individuos eutroficos e obesos, logo, modular a composi¢do da microbiota intestinal
favorecendo a prevaléncia de bactérias benéficas é uma grande estratégia a terapias e a
prevencdo de obesidade, sindrome metabdlica, alergia e canceres.

Dietas que possuem o maior consumo de frutas, legumes, azeite e peixes oleosos, que
fornecem vitaminas, minerais, acidos graxos essenciais e fibras, como as dietas mediterraneas
e vegetarianas, sao tidas como benéficas a saude pelos efeitos anti-inflamatorios e prevencéo

de disbiose e possiveis doencas intestinais.
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