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RESUMO

Objetivo: Revisar as principais relagdes associadas entre o impacto da microbiota intestinal no ganho de
peso e obesidade, bem como os fatores predisponentes dessa condi¢do e seus respectivos tratamentos,
visando a perda de peso e suas consequéncias benéficas ao alterar as coldnias prevalentes e equilibrar a
relagcdo entre hospedeiro e comunidade microbiana. Revisao bibliografica: A microbiota intestinal é repleta
de bactérias que coexistem em simbiose, sendo que alteracdes nesse sistema podem influenciar no ganho
de peso e no desenvolvimento e agravamento de doencas como obesidade e diabetes. Foi constatado que a
secrecdo de horménios intestinais orexigenos e anorexigenos, é modulada pela microbiota através de
metabdlitos ativos, com subsequente ativacdo de receptores relacionados & manutencdo de tolerancia a
glicose e sensibilidade insulinica, construindo assim boa evidéncia dos impactos do biofilme intestinal nos
centros do apetite. Consideracdes finais: Mais estudos sdo necessarios para avaliar a antibioticoterapia e a
suplementagdo de prebidticos e probiéticos como modificadores do ambiente intestinal, com intuito de
identificar os fatores de risco e de protecéo.

Palavras-chave: Microbioma gastrointestinal, Ganho de peso, Obesidade.

ABSTRACT

Objective: Review the main relationships associated between the impact of intestinal microbiota on weight
gain and obesity, as well as the predisposing factors of this condition and their respective treatments, aiming
at weight loss and its beneficial consequences by changing the prevalent colonies and balancing the
relationship between host and microbial community. Bibliographic review: The intestinal microbiota is full of
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bacteria that coexist in symbiosis, and changes in this system can influence weight gain and the development
and worsening of diseases such as obesity and diabetes. It was found that the secretion of orexigenic and
anorectic intestinal hormones is modulated by the microbiota through active metabolites, with subsequent
activation of receptors related to the maintenance of glucose tolerance and insulin sensitivity, thus building
good evidence of the impacts of the intestinal biofilm on appetite centers. Final considerations: More studies
are needed to evaluate antibiotic therapy and supplementation of prebiotics and probiotics as modifiers of the
intestinal environment, in order to identify risk and protective factors.

Keywords: Gastrointestinal microbiome, Weight gain, Obesity.

RESUMEN

Objetivo: Revisar las principales relaciones asociadas entre el impacto de la microbiota intestinal en el
aumento de peso y la obesidad, asi como los factores predisponentes de esta afeccion y sus respectivos
tratamientos, con el objetivo de la pérdida de peso y sus consecuencias beneficiosas al cambiar las colonias
prevalentes y equilibrar la relacién entre el huésped y la comunidad microbiana. Revisién bibliogréfica: La
microbiota intestinal esta llena de bacterias que coexisten en simbiosis, y los cambios en este sistema pueden
influir en el aumento de peso y el desarrollo y empeoramiento de enfermedades como la obesidad y la
diabetes. Se encontré que la secrecion de hormonas intestinales orexigénicas y anoréxicas es modulada por
la microbiota mediante metabolitos activos, con la posterior activaciéon de receptores relacionados con el
mantenimiento de la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina, construyendo asi una buena
evidencia de los impactos del biofilm intestinal sobre el centro del apetito. Consideraciones finales: Se
necesitan mas estudios para evaluar la terapia antibiética y la suplementacion de prebioticos y probiéticos
como modificadores del ambiente intestinal, con el fin de identificar factores de riesgo y protectores.

Palabras clave: Microbioma gastrointestinal, Aumento de peso, Obesidad.

INTRODUCAO

Atualmente sabe-se que as doencas crbnicas sdo as maiores causas de morbimortalidade no mundo,
sendo a obesidade a mais incidente entre elas. Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
mostram o aumento significativo da porcentagem de brasileiros acometidos pela obesidade e segundo o
6rgéo, em 2020 houve um aumento de 14,6% dos casos em maiores de vinte anos, passando de 12,2% para
26,8%. Tais numeros demonstram um problema de sadde publica emergente e apesar de ser uma doenca
prevenivel e tratavel, a obesidade ainda onera o sistema devido as suas inUmeras complicacdes e prejuizos
a qualidade de vida dos individuos (ABENAVOLI L, et al., 2019).

A obesidade € uma doenca multifatorial que sofre influéncia de determinantes ambientais e genéticos,
podendo estar associada a outras comorbidades, como diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares e
hepaticas, cancer e sindrome metabdlica. Recentemente descobriu-se que a microbiota intestinal esta
diretamente relacionada ao ganho de peso e a regulagéo do sistema imunoldgico e nervoso, influenciando o
centro da fome e da saciedade localizados em diferentes sitios do hipotalamo (LEE CJ, et al., 2019)

Ademais, o intestino humano é repleto de bactérias que coexistem em simbiose, sendo os filos Firmicutes
(60 a 80%) e Bacterioides (10 a 30%) os mais prevalentes. A atuacdo desse sistema em individuos
susceptiveis associados ao desbalanco energético, sdo capazes de gerar o ganho de peso. Em contrapartida,
a microbiota de pessoas consideradas eutroficas de acordo com o indice de Massa Corporea (IMC), contribui
para a manutencdo do equilibrio da constituicdo fisica desses organismos. Essa discrepancia entre as
diferentes col6nias de microorganismos advém de causas que se originam em diferentes momentos da vida,
como na gestagdo com a alimentagdo materna, tipo de via de parto e uso indiscriminado de antibidtico nos
primeiros anos de vida (ABENAVOLI L, et al., 2019; ALLAM-NDOUL B, et al., 2020).

Por conseguinte, novos tratamentos estdo surgindo na tentativa de minimizar problemas futuros
relacionados ao sobrepeso e obesidade. A suplementacdo com pré e probiéticos e transplante fecal,
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representam o advento do tratamento diretamente relacionado ao controle microbiolégico intestinal. Condutas
comumentes usadas para controles de peso, como a cirurgia bariatrica, também contribuem para a mudanca
do padrao da flora intestinal de maneira indireta, corroborando para o reequilibrio dessa interacdo (TORRES-
FUENTES C, et al., 2017).

Diante do exposto, o estudo apresenta como objetivo descrever as principais relacdes associadas entre o
impacto da microbiota intestinal no ganho de peso e obesidade, bem como os fatores predisponentes dessa
condicao e seus respectivos tratamentos, visando a perda de peso e suas consequéncias benéficas ao alterar
as coldnias prevalentes e equilibrar a relacédo entre hospedeiro e comunidade microbiana.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo microbiota

A microbiota intestinal é constituida por coldnias com cerca de 100 trilhdes de microrganismos que vivem
em condi¢cBes de simbiose com seus hospedeiros humanos, sendo os filos Bacterioides e Firmicutes os mais
predominantes. Essas bactérias desempenham papel importante na salde da digestao, sintese de vitaminas,
absorcdo de ions, regulacdo do apetite, metabolismo de acidos graxos e glicose e agem como barreira
imunoldgica (GOROWSKA-KOWOLIK K e CHOBOT A, 2019). Rosenbaum M, et al. (2015) descreve a
microbiota como 6rgédo enteroenddcrino responsivo, devido suas capacidades de secretar ou alterar a
producdo de moléculas que interferem no balango energético e nos estoques de energia.

A composicdo das colénias de microrganismos na microbiota sofre modificagbes desde o inicio da vida,
sendo influenciada por fatores como aumento da exposicdo a nutrientes, idade, tipo de dieta, uso de
medicamentos, doencgas inflamatérias e estado metabdlico. Rosenbaum M, et al. (2015) constatou que existe
uma variabilidade transversal na microbiota entre individuos, esta variabilidade é explicada pela influéncia
destes fatores sobre as col6nias. Dessa forma, conclui-se que a microbiota é uma parte inerente de cada
individuo, podendo ser modificada e sofrer adapta¢cdes de acordo com as necessidades individuais.

O desequilibrio na composi¢do da microbiota humana ou disbiose foi relacionado com surgimento,
manutenc¢éo e complicacdes de diversas doengas metabdlicas, incluindo a obesidade. A proporcao fracionaria
reduzida de espécies de Bacterioides em relacéo a Firmicutes € indicada como caracteristica diferencial do
microbioma de individuos obesos quando comparado a adultos eutréficos de acordo com o indice de Massa
Corpérea (IMC). Por conseguinte, estudos comprovaram que a diversidade microbiana é diminuida durante a
obesidade e é aumentada quando se perde peso, sendo ponto importante para busca de tratamentos
relacionados com esse achado (GOROWSKA-KOWOLIK K e CHOBOT A, 2019).

Relacdo entre microbiota intestinal e sistema nervoso central (Eixo Cérebro-Intestino)

Diversos achados nas Ultimas décadas, tanto em modelos animais quanto em humanos, apontam forte
relacdo entre Sistema Nervoso, Trato Gastrointestinal (TGI) e microbiota intestinal. Esse sistema complexo
de interagdes pode ser chamado de eixo Cérebro-Intestino, e desempenha diversas fun¢des neuroenddcrinas
e neuroimunes no metabolismo e homeostase corporal, servindo como uma via de comunicac¢ao dupla, capaz
de autorregulacéo. E fator contribuinte e potencialmente causal no desenvolvimento de diversas patologias,
como obesidade e diabetes (ARNETH BM, 2018).

Sua interdependéncia se relaciona a diversos mecanismos diferentes. Na revisdo de literatura realizada
por Carabotti M, et al. (2015), importantes formas de interagdo foram observadas. A produgdo e expressao
de neurotransmissores (Ex.: Acido gama-aminobutirico (GABA), serotonina, melatonina, acetilcolina, etc.),
regulacdo da barreira epitelial intestinal através da integridade da zona de ocluséo, secrecdo de metabdlitos
bacterianos bioativos, modulacéo de fibras entéricas sensoriais aferentes e impactos na resposta imune da
mucosa, sdo alguns dos mecanismos que o intestino utiliza para se comunicar com o Sistema Nervoso Central
(SNC). Por outro lado, estimulos centrais podem causar alterac6es na motilidade, permeabilidade intestinal,
funcdo imune, producdo de muco e consequentemente alteragées na composicao da flora.
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E fato que o Nervo Vago (NV) apresenta papel central nessa comunicacgéo, estabelecendo relaco direta
entre o Sistema Nervo Entérico (SNE) e o0 SNC. Na reviséo de Forsythe P, et al. (2014) observou-se diversas
formas de interacdo, porém com resultados neuroldgicos variados. Em alguns estudos a ativacédo vagal
promoveu sintomas depressivos, jA& em outros atenuou tais sintomas. Em alguns outros estudos foram
observados efeitos anxiogénicos e ansioliticos. Fica claro, portanto, que a acdo vagal ndo se limita
estritamente a sua ativacdo/supressdo, mas compde um sistema complexo e ndo completamente
compreendido.

Torres-Fuentes C, et al. (2017), em sua revisdo, constatou que alguns estudos antigos em modelos
animais, a vagotomia gerou reducdo no estimulo anorexigeno, levando ao aumento da ingestdo alimentar e
ganho de peso. Porém alguns outros trabalhos envolvendo estimulagdo vagal, apesar de apontarem para a
tendéncia geral de mediacao de sinais de saciedade pelo NV, principalmente em animais, ndo conseguiram
reproduzir tais resultados de forma consistente quando realizados em humanos, evidenciando maior
necessidade de esclarecimentos do papel vagal na ingestdo calérica e ganho de peso (BODENLOS JS, et
al., 2014).

Outra forma de atuacdo da microbiota, em conjunto com o SNC, no desenvolvimento e/ou agravamento
da obesidade, é através de sinais bioquimicos provenientes do metabolismo microbiano e sua interagdo com
os centros de fome/saciedade cerebrais. Zanchi D, et al. (2017), caracteriza duas principais familias de
horménios gastrointestinais, os orexigénicos e os anorexigenos. Da primeira faz parte a grelina, e da segunda
horm&nios como, Peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), peptideo tirosina tirosina (PYY), colecistocinina
(CCK) e leptina. Apos revisdo de estudos de neuroimagem aliado a andlise hormonal plasmatica, foi
constatado associacao direta entre concentracdo sanguinea dessas classes de hormdnios com modificacdes
em regides cerebrais associadas ao circuito neural do apetite.

Foi constatado que a secre¢do de tais horménios € modulada pela microbiota através de metabdlitos
ativos, em especial Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC). Também é implicado o uso de &cidos biliares e
seus conjugados pelos microorganismos, com subsequente ativacdo de receptores como o Farnesoid X
Receptor (FXR) e o Takeda G-Protein-Coupled Receptor 5 (TGR5), relacionados a manutencéo de tolerancia
a glicose e sensibilidade insulinica no intestino e figado. Esses mecanismos moduladores s@o responsaveis
por regular a secrecdo gastrointestinal desses hormoénios pelo SNE na corrente sanguinea. E quando
associados ao papel vagal na comunicacdo cérebro-intestino, constroem boa evidéncia dos impactos do
biofilme intestinal nos centros do apetite (TORRES-FUENTES C, et al., 2017).

Ademais, outro importante mecanismo neuroendécrino de interacdo é através da acgdo de
neurotransmissores, como o Acido Gama-Aminobutirico (GABA), serotonina (5-HT), melatonina, acetilcolina
e histamina, moduladas diretamente através da ac¢do da flora. Em estudos com camundongos livres de
germes foram observados niveis séricos diminuidos de GABA e serotonina. A 5-HT em especial, é produzida
em sua grande maioria no TGI (~90%), e apesar de ainda ndo completamente estabelecido seu processo de
metabolismo e funcionamento, esta clara a influéncia dos microorganismos. As demais funcdes da 5-HT,
como o controle da motilidade intestinal, além de fatores relacionados a sua produg¢do e manutenc¢ao, tanto
no SNC quanto no TGI sdo intrinsecamente associadas ao eixo cérebro-microbiota-intestinal (SAMPSON TR
e MAZMANIAN SK, 2015).

Microbiota, sobrepeso e obesidade

Algumas pesquisas puderam comprovar a influéncia das alteragbes na microbiota intestinal no
desenvolvimento de obesidade e diabetes tipo 2 (DT2). Entretanto, tal mecanismo de interferéncia e
correlacdo ainda é pouco sabido. Na pesquisa de Scheithauer T, et al. (2020), os autores concluiram de que
ha fortes evidéncias de que a interacao tripartida entre a microbiota intestinal, o sistema imunolégico do
hospedeiro e o metabolismo € um participante critico na fisiopatologia da obesidade e DT2. Outrossim,
levando em consideracao tal informacao, algumas coldnias de bactérias entéricas devem ser analisadas, no
gue tange a sua interferéncia ou ndo no desenvolvimento da obesidade e DT2 (ABENAVOLI L, et al., 2019;
ALLAM-NDOUL B, et al., 2020).
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Muitas bactérias compdem o trato intestinal de um organismo vivo. No ser humano, é observada a
presenca de Clostridium difficile, Escherichia coli, Lactobacillus rhamnosus GG e demais espécies. Ademais,
em alguns estudos recentes (MAGNE F, et al., 2020), a obesidade e DT2 estdo sendo associadas a uma
abundancia relativa mais baixa de bactérias do género Bacteroides e Bifidobacterium, como também
produtoras de butirato Faecalibacterium prausnitzii (SALGUERO MV, et al., 2019). Sendo assim, torna-se
evidente que a contribuicdo da microbiota para o ganho e perda de peso é inegavel e muito mais complexa
do que um simples desequilibrio (ALLAM-NDOUL B, et al., 2020).

Além disso, a microbiota intestinal atua como imunomodulador, ou seja, tanto na fase de desenvolvimento
da DT2 como na influéncia a obesidade, essa microbiota € um fator impulsionador para a metainflamacéo,
como também de problemas metabdlicos no que tange a obesidade (SALGUERO MV, et al., 2019). A
inflamacéo é bastante observada em pacientes obesos, apresentando maior tdnus inflamatério e asma grave,
em que essa inflamacao influencia na sensibilizacéo de insulinas e na fungdo de células betas (MAGNE F, et
al., 2020).

Dessa forma, algumas pesquisas desenvolveram formas alternativas de intervencdes farmacolégicas para
a reducdo dessa inflamacgédo, atuando principalmente na tolerancia da glicose (LU J, et al., 2019). Sendo
assim, estas incluem a nova citocina hibrida interleucina (IL), que é produzida em uma Escherichia
coli geneticamente modificada pela fusdo de IL-2 murina e IL-33 murina (SABAPATHY V, et al., 2019). Outras
estratégias de tratamento incluem o bloqueio do receptor de IL-1, antagonismo de IL-1p3, inibicdo da via NF-
KB pro-inflamatoria intracelular e antagonismo de TNF (CAVELTI-WEDER C, et al., 2012).

Na pesquisa de Hong EG, et al. (2009), os autores observaram que a superexpressao de IL-10 no tecido
muscular murino melhorou a sensibilidade a insulina, mesmo em condi¢8es de dieta rica em gordura. Além
disso, a carga viral no intestino também pode influenciar nessas alteracdes metabdlicas. Norovirus e rotavirus
sao altamente prevalentes no trato gastrointestinal (ESTES MK, et al., 2008)

Microbiota usada na prevencéo e tratamento da obesidade

Os probidticos sdo microrganismos vivos com a capacidade de alterar a fisiologia do sistema
gastrointestinal aumentando a diversidade de microrganismos e modulando o sistema imunolégico. Eles
podem desempenhar papel importante na homeostase corporal inibindo o crescimento de microrganismos
patolégicos, ajudando na prevencao e tratamento de doencas do trato gastrointestinal (WAGNER NRF, et al.,
2018).

Os termos microrganismos e probidticos se confundem. Para o melhor entendimento para que um
microrganismo seja definido como probidtico ele deve atender critérios como: ndo ser patogénico, possuir a
capacidade de persistir no trato gastrointestinal, aderir ao epitélio, ser originario da flora humana, e ter a
capacidade de influenciar na atividade do sistema digestivo (PEREIRA AAR, et al., 2019).

A acéo dos probidticos no combate a obesidade envolve varios mecanismos, mas pode se evidenciar
basicamente trés: Imunomodulacéo, atividade antimicrobiana e funcéo de barreira. Brusaferro A, et al. (2018)
analisaram o efeito favoravel para redu¢do do peso corporal, diminuicdo da massa gorda, reducdo dos
marcadores inflamatérios de camundongos através da administracdo de probioticos. Percebeu-se também
gue certos probidticos podem exercer efeito antagonista a perda de peso exacerbando o ganho de peso,
exigindo maior controle, principalmente das espécies e cepas administradas.

Kadooka YO, et al. (2010), realizaram ensaio duplo-cego, multicéntrico, randomizado e controlado por
placebo em adultos com indice de Massa Corporal (IMC) e area de gordura visceral abdominal mais elevados,
e administraram leite fermentado contendo Lactobacillus gasseri LG2055 ou apenas leite fermentado por 12
semanas. Os resultados mostraram que 0s pacientes expostos ao probiético obteve reducéo de 4,6% e 3,3%
da gordura abdominal e visceral, respectivamente. Observou-se também reducéo no IMC 1,5% e no peso
corporal de 1,4%. Em contrapartida, ndo se notou henhuma alteracéo no grupo controle.

Abenavoli L, et al. (2019) analisaram estudos relacionados a a¢éo dos probiéticos na faixa etaria pediatrica,
em adolescentes e adultos. Os dados do artigo evidenciaram que misturas de microrganismo selecionados
tem poder efetivo em reduzir fatores ligados a obesidade em determinadas faixas etéarias, reduzindo o IMC,
gordura no figado e diminuindo a resisténcia a insulina.
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Prebidticos

Segundo a Organizacdo Mundial de Gastrenterologia, prebiéticos sao féormulas alimentares que nao
sofrem digestéo e afetam positivamente a microbiota intestinal do individuo estimulando e/ou selecionando o
crescimento de microrganismo especificos que ja colonizam o trato gastrointestinal. Eles s&o responséaveis
pela modulacéo de funcgdes fisiolégicas importantes a exemplo da absorcéo de calcio, composicéo da flora
intestinal e possivelmente do metabolismo lipidico (SAAD SMI, 2006).

Wang Y, et al. (2016), realizaram estudo controle randomizado com 30 individuos entre homens e
mulheres de 27 a 78 anos com (IMC) de 20 — 40 Kg/m2 e com hipercolesterolemia. O estudo evidenciou
aumento na contagem de bacteroides da microbiota intestinal durante a suplementagdo com 3g /d de B-
Glucano HMW em comparacdo com o0 grupo controle. Houve reducdo da circunferéncia da cintura,
triglicerideos (TG), proteinas de baixa densidade (LDL), niveis de glicose e presséao arterial.

Aoe SE, etal. (2017), evidenciaram em seu estudo randomizado, duplo cego com pacientes que possuiam
sobrepeso ou eram obesos e tinham circunferéncia da cintura de = 85 cm para homens e = 90 cm para
mulheres. Nesses pacientes foram administrados dois pacotes de alimentos compostos por arroz e aveia, 0
grupo de intervengao foi enriquecido com 2,2g B-Glucano. Notou- se diminui¢édo significativa do IMC, peso
corporal, circunferéncia da cintura e area de gordura visceral em ambos os grupos os de controle e de
intervencao.

Simbiéticos
E uma mistura de microrganismos selecionados (probidticos) e ingredientes alimentares com a capacidade
de estimular determinados germes da flora intestinal (prebidticos). O efeito de cada um: (probidticos) e

(prebidticos) pode ser potencializado quando empregados juntos, justificando o emprego da terapia para
alcancar melhores resultados contra a obesidade (CERDO T, et al., 2019).

Uso de antibiéticos e alteragdes da microbiota intestinal

O uso indiscriminado dos antibiéticos traz relevantes alteracdes na microbiota intestinal, os efeitos
adversos incluem a resisténcia aos antibiéticos, a dominacéo intestinal por bactérias patogénicas, a perda
transitéria ou profunda da diversidade microbiana, a suscetibilidade aumentada e prolongada a infecgdes,
entre outros (KIM S, et al., 2017).

A respeito dos antibioticos € véalido apontar que seu uso indiscriminado apresenta intima relacdo com as
alteracdes na microbiota intestinal e obesidade, apesar de ainda ndo estar totalmente esclarecida. Os
mecanismos pelos quais se acredita que o0s antimicrobianos podem suscitar 0 ganho de peso sdo o0 aumento
da capacidade da extracéo de polissacarideos indigestiveis pelas bactérias intestinais, a redugéo de bactérias
gue atuam contra a obesidade, as altera¢des na lipogénese hepética e a deplecdo na defesa intestinal e nas
vias imuno-metabdlicas benéficas. Por fim, manter a microbiota intestinal do hospedeiro em equilibrio é
essencial visto que as dishioses causadas por antimicrobianos resultam em distlrbios metabdlicos, como a
obesidade (VALLIANOU N, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos estudos anteriores, é possivel observar que a microbiota possui a capacidade de ser alterada,
de forma a se adaptar diante das necessidades de cada individuo. Para mais, destaca-se que é possivel
inferir gue mudancgas na microbiota intestinal influenciam no desenvolvimento de obesidades e até diabetes
tipo 2. Nesse sentido, € importante que haja mais estudos que busquem identificar quais mecanismo
fisiopatoldgicos que podem levar a microbiota intestinal a interferir no surgimento de tais doengas. Além disso,
€ de grande importancia novas pesquisas que avaliem a suplementacdo de prebiéticos ou probidticos na
modificacdo de determinadas espécies de micro-organismos no ambiente intestinal com intuito identificar
fatores de risco ou de protecdo para o desenvolvimento dessas doencgas.
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