EFEITO DA MICROBIOTA INTESTINAL NO DESENVOLVIMENTO DA OBESIDADE
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RESUMO

A obesidade é uma doenca crénica caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal,
associada a varios disturbios, incluindo diabetes tipo 2, hipertensao arterial, dislipidemias, doencas
cardiovasculares e cancer. Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), ha 2,3 milhdes de
obesos no mundo. Estudos recentes tém mostrado que a microbiota intestinal pode influenciar na
homeostase energética do hospedeiro por varios mecanismos. Diante disso, questiona-se se a
composi¢ao da microbiota intestinal seria causa ou consequéncia da obesidade. Objetiva-se, com este
estudo, revisar a relacdo do desequilibrio da microbiota intestinal na génese da obesidade e dos
disturbios nutricionais. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, na qual foi realizada uma busca
de artigos publicados no MEDLINE, PubMed, Scielo e EMBASE nos ultimos 5 anos utilizando os
seguintes descritores: “obesity AND (“‘gut microbiota” OR “intestinal flora”). A interagdo entre genética,
fatores ambientais, dieta e o nivel de atividade fisica sdo os principais contribuintes para o
desenvolvimento de obesidade. No entanto, a microbiota intestinal € um fator endégeno que influencia
na fisiopatologia da obesidade. As vias que a microbiota intestinal contribui para a obesidade séo a
oferta de calorias, aumento da atividade da lipoproteina lipase (LPL), lipogénese, aumento da
permeabilidade intestinal, endotoxemia e sistema endocanabindide. Desequilibrios na microbiota
intestinal produz efeitos prejudiciais a saude do hospedeiro, interferindo na integridade desse
orgdo.Conclui-se que a relacdo entre microbiota intestinal e obesidade € clara, no entanto, estudos
adicionais sdo necessarios para esclarecer a influéncia da microbiota como causa ou consequéncia
da obesidade.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal no
individuo, com graves consequéncias na salude e qualidade de vida em médio e longo prazo. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente 2,3 milhdes de pessoas no mundo estdo com
sobrepeso ou obesidade, destacando a obesidade como um grande problema de salde publica, com prejuizo
da qualidade de vida e aumento da morbimortalidade.

Considerada uma epidemia mundial, a obesidade e 0 sobrepeso estédo associados a varios distirbios
cronicos, incluindo diabetes tipo 2, hipertenséo arterial, dislipidemia, doengas cardiovasculares e cancer, entre
outros. Sua etiologia é multifatorial, com a ingestdo excessiva de alimentos e o sedentarismo sendo o0s
principais fatores contribuintes. Estudos recentes apontam uma correlacdo entre a composicdo da microbiota
intestinal humana e o desenvolvimento de obesidade e sobrepeso, evidenciando o papel da microbiota na
fisiopatologia dessas condicoes.

Essa relacéo se intensifica quando associada a um estilo de vida desfavoravel, incluindo alimentagao
inadequada e excessiva em calorias, tabagismo, etilismo e sedentarismo, entre outros agravantes. A microbiota
do intestino humano é composta por trilhdes de microrganismos adquiridos desde o periodo intrauterino, pés-
parto, infancia e vida adulta, influenciada por fatores externos. Entre suas fun¢fes estdo a defesa imunolégica,
melhora da digestdo dos alimentos, absorcdo de minerais, sintese de vitaminas, regulacdo do apetite e
influéncia no comportamento e humor.

A microbiota e 0 hospedeiro humano mantém uma relagéo simbidtica, em que ambos se beneficiam e
contribuem para o desenvolvimento um do outro. No entanto, a contribuicdo metabdlica dos microrganismos é
prejudicada em estados pro-inflamatérios, como no caso dos obesos, sendo observadas diferengas na
composi¢cdo da microbiota entre obesos e individuos com peso normal. Assim, questiona-se se a composi¢ao
da microbiota intestinal é uma consequéncia ou causa da obesidade, sendo este artigo dedicado a revisdo dos

estudos que abordam esse tema.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, na qual foi realizada uma busca de artigos publicados
no MEDLINE, PubMed, Scielo e EMBASE nos ultimos 5 anos utilizando os seguintes descritores: “obesity AND
(“gut microbiota” OR “immunity” OR “intestinal flora”). Os critérios de exclusao foram editoriais, relatos de casos,

apresentacdo de posters e artigos que ndo estejam de encontro com o tema proposto.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A obesidade tornou-se um dos mais relevantes problemas de saude publica do mundo devido a sua
alta prevaléncia e contribuicdo direta para as altas taxas de morbidade e mortalidade, além de aumento
substancial de recursos de saude e custos econdmicos (1). Tradicionalmente, a interacdo entre genética,
fatores ambientais, principalmente os fatores ligados a alimentagédo e a falta de atividade fisica sdo os maiores
responsaveis para o desenvolvimento da obesidade (1). No entanto, a microbiota intestinal surgiu como um
possivel fator endégeno importante que influencia na epidemiologia da obesidade (1,2).

Definida como uma doenca crénica ndo transmissivel estreitamente, a obesidade esta relacionada a

comorbidades, como sindrome metabdlica, diabetes e doencas cardiovasculares. Além disso, a sua crescente



prevaléncia em todo o mundo evidencia que € um dos principais problemas de salde publica atualmente. O
estado obeso é resultado de um efeito prolongado do desequilibrio entre ingestdo e gasto de energia, o que
acarreta em acumulo excessivo de gordura corporal (3).

A regulacdo do apetite e do peso corporal é realizada por horménios e peptideos sintetizados nas
células da mucosa intestinal, nos 6rgdos gastrointestinais, nos tecidos periféricos e no sistema nervoso central
(3). Em curto prazo, o controle da ingestéo de alimentos é realizado por vias de sinalizacdo que emanam do
trato gastrointestinal, através de peptideos orexigenos como a grelina, que provocam sinais de fome, e
peptideos anorexigenos como a colecistocinina, o glucagon like peptide 1 (GLP-1) e o peptideo tirosina tirosina
(PYY), que geram os sinais de saciedade. Enquanto no controle da ingestdo em longo prazo os sinais que
emanam do tecido adiposo e do pancreas, através de hormoénios como a leptina e a insulina, parecem atuar
ativamente na deposic&o de gordura corporal (3,4).

A obesidade é também considerada uma condicao inflamatédria crnica subclinica, caracterizada pela
producdo de citocinas pro-inflamatorias e adipocinas que contribuem para as alteragdes metabdlicas que
ocorrem nos individuos obesos (5). Estudos recentes tém associado a microbiota intestinal ao estado
inflamatério que ocorre na obesidade, sugerindo que altera¢cdes na sua composicdo e na sua diversidade em
obesos podem desempenhar papel importante no desenvolvimento de desordens metabdlicas. Dessa forma, a
evidéncia de que a composi¢&do da microbiota pode ser diferente entre individuos magros e obesos refor¢ou a
hipétese da sua influéncia na fisiopatologia da obesidade (6,7).

A importancia da microbiota intestinal humana nos processos de saude e doenca vem sendo
estudada ha mais de um século. Elie Metchnikoff, vencedora de um prémio Nobel em 1908, teorizou que
bactérias presentes no iogurte poderiam melhorar a saide e adiar a senilidade através da manipulacdo da
microbiota intestinal (1,3,4). Em média, ha mais de 100 trilhGes de bactérias no trato gastrointestinal humano,
cerca de 10 vezes o numero de células do corpo humano. A composicdo bacteriana é representada, em sua
maioria, por filos Bacterioides, Firmicutes e Proteobactérias (8). A colonizacdo se inicia desde o momento do
parto, sendo o tipo de parto (cesarea ou normal), a alimentacdo do bebé (aleitamento materno exclusivo ou
artificial precoce) e medidas de higiene determinantes para o desenvolvimento adequado. Uso excessivo de
medicamentos, dietas restritivas ou em excesso, tabagismo, etilismo, procedimentos cirlrgicos e outros fatores
ambientais modificam a microbiota ao longo da vida (8).

A microbiota intestinal é constituida por uma grande quantidade de microrganismos distribuidos de
maneira hdo homogénea, de acordo com as caracteristicas de cada porcdo intestinal, sendo o colén a parte
que alberga o maior nimero de microrganismos devido, principalmente, a grande quantidade de nutrientes ali
disponiveis, auséncia de secrecfes intestinais e ao peristaltismo lento caracteristico do local. Possuem
capacidade de quebrar moléculas alimentares ndo digeridas em metabdlitos como acidos graxos de cadeia
curta, além de sintetizar vitaminas de importancia para a satde do homem (9,10).

A obesidade aumenta a quantidade de bactérias Firmicutes em relagdo a Bacterioides, favorecendo
um microbioma pro-obesidade e com maior quantidade de massa gorda (10-13). O mecanismo exato pelo qual
a microbiota intestinal contribui para a obesidade ainda € incerto (1). No entanto, foi sugerido que as principais
rotas sob influéncia da microbiota intestinal que poderiam contribuir para o desenvolvimento da obesidade sao
a oferta de calorias extras, aumento da atividade da lipoproteina lipase (LPL), lipogénese, aumento da
permeabilidade intestinal, endotoxemia e sistema endocanabinéide (1,2).

As concentragfes sanguineas de LPS sofrem forte influéncia da microbiota intestinal. A integridade

intestinal sofre interferéncias da microbiota de um individuo com obesidade, pois principalmente as bactérias



gram-negativas apresentam em sua superficie celular os LPS, que agem como antigenos estimulando a
resposta imune (10-13). Dessa forma, os microrganismos que ali vivem alteram a permeabilidade da barreira
intestinal e aumentam o conteldo destas bactérias, que passa a ser mais absorvido, gerando endotoxemia
metabdlica e secrecdo de citocinas pro-inflamatérias (12).

Desequilibrios na microbiota intestinal podem produzir efeitos prejudiciais a salde do hospedeiro,
evento caracterizado por dishiose intestinal, e este interfere diretamente na integridade intestinal. Assim,
agentes toxicos sdo bioativados por sistemas de enzimas das bactérias intestinais, sendo este processo
promovido numa velocidade maior no sistema intestinal com populacdes de microrganismos desequilibradas
(1,4,5).

Estudos em andamento sobre a relagdo "padrdes de dietas, bactérias intestinais e resposta imune-
inflamatdria” deverdo auxiliar na prevencdo e no controle das principais doencas cronicas que afetam a
humanidade (1). A primeira evidéncia de uma mudanga na composi¢do da flora intestinal em resposta a um
fendtipo obeso foi mostrada na genética de ratos obesos, sendo que estes exibiam uma maior proporcéo de
membros do filo Firmicutes do que os do filo Bacterioidetes (6,13).

Evidéncias atuais em humanos, complementarmente as obtidas através de estudos em modelos
animais deixam claro que, de fato existe relacéo entre a manipulagdo da microbiota intestinal e a obesidade (1).
Os padrbes dietéticos interferem na composi¢cdo da microbiota e tém relevancia na modulagdo metabdlica e
regulacdo da adiposidade corporal (1,13,14).

Pesquisas experimentais foram realizadas tentando avaliar a relacéo entre os microrganismos da flora
intestinal, o indice de massa corporal e o tipo de dieta; no entanto, ainda ndo esta claro de que maneira esses
microrganismos atuam e se realmente eles tém participacéo direta no desenvolvimento da obesidade (13).

A utilizacdo de probidticos, prebidticos e simbidticos na alimentagdo representa uma medida
preventiva e terapéutica, por favorecer uma composicdo saudavel e maior funcionalidade da microbiota,
diminuindo LPS circulante, endotoxemia e inflamacdo cronica subclinica (1). A dieta adequada para o
tratamento da disbiose em conjunto com a suplementagdo de probidticos, prebidticos e simbibticos poderia
auxiliar na perda de peso e evitar as complica¢gfes associadas comumente & obesidade (1,15,16).

Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer se a alteracdo da flora intestinal esté relacionada
com o ganho ou perda do peso corporal, ou se essa variacdo tem relacdo com o tipo e a quantidade de caloria
(carboidratos ou gorduras) que é consumida pelo individuo, o que levaria & necessidade de maior ou menor
quantidade de microrganismos para a digestdo adequada dessas calorias (13,17-19). A microbiota intestinal
pode ser modulada pela dieta e atuar no controle da ingestédo alimentar interagindo com receptores e enzimas
que interferem nas alteracdes metabolicas decorrentes da obesidade e na modulacdo da resposta inflamatdéria
(20-22).

4. CONCLUSAO

A composicdo da microbiota intestinal e o desenvolvimento de obesidade s&o fatores interligados e
comprovados como determinantes na qualidade de vida de um individuo. Diante o exposto, podemos afirmar
que alguns autores afirmam que a microbiota intestinal alterada desencadeia o quadro de obesidade, enquanto
que outros descrevem que o individuo obeso altera o equilibrio de sua microbiota.

Com isso, novos estudos sdo necessarios para elucidar e aprofundar os estudos entre a relacdo de
disbiose e obesidade, para que tenhamos esclarecimentos em relacdo a condutas de prevencéo diagnostico e

terapéutica.
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