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RESUMO

A obesidade se da pelo acumulo de gordura em excesso no individuo, trazendo prejui-
Z0s a saude, com o desenvolvimento secundario de doencas como, diabetes tipo I, do-
encas cardiovasculares, cerebrovasculares, hiperlipidemia, entre outras que sao capazes
de causar letalidade. Com base em estudos realizados por outros autores, pode-se supor
que a microbiota intestinal € susceptivel em influenciar na fisiopatologia da obesidade,
onde dois principais filos estao envolvidos, Bacteroidetes e Firmicutes. O presente estu-
do teve como objetivo realizar uma pesquisa bibliografica sobre a microbiota intestinal
com o desenvolvimento da obesidade. Foi executada uma pesquisa de artigos cientifi-
cos e dissertacdes publicadas entre o periodo de 2010 a 2014 na base de dados Google
Académico, Scielo (Scientific Electronic Library Online), Nature e Science Direct. Dos 70
artigos pesquisados 40 artigos e duas dissertacoes foram incluidos cumprindo critério
de inclusado. O estudo aprofundado possibilitou o conhecimento sobre a relacdo da mi-
crobiota intestinal com o desenvolvimento da obesidade. Varios estudos precisam ser
realizados para o esclarecimento de mecanismos relacionados com a patogenia viabili-
zando o uso do transplante fecal para o tratamento da doenca.
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ABSTRACT

Obesity is caused by the accumulation of excess fat in the individual and it results in
health damage such as the secondary development of diseases as type II diabetes,
cardiovascular diseases, cerebrovascular, hyperlipidemia, among others that are ca-
pable of causing lethality. Based on studies by other authors, it can be assumed that
the intestinal microbiota is likely to influence the pathophysiology of obesity, where
two major phyla, Bacteroidetes and Firmicutes, are involved. The objective of this
study was to perform a literature research on the relationship of intestinal microbiota
with the development of obesity. It was performed a research of scientific articles
and dissertations published between 2010 to 2014 in Google Scholar database Scielo
(Scientific Electronic Library Online), Nature and Science Direct. From a total of 70
articles, 40 articles and 2 dissertations were included, following the inclusion criteria.
The depth study enabled the knowledge about the relationship between gut micro-
biota with obesity, where several studies are needed to clarify the related mechanisms
to the pathology, enabling the use of fecal transplantation for improved disease.
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1 INTRODUCAO

A obesidade € uma patologia que acomete todas as classes sociais, como tam-
bém pessoas de varias faixas etarias. E uma das doencas crénicas ndo transmissiveis
que se tornou uma epidemia mundial (COSTA, 2014). Tendo em vista que suas ta-
xas tém aumentado em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, representando
um dos principais desafios da saude publica neste inicio de século (PISTELLI; COSTA,
2010; RAIZEL, 2011; STURMER, 2012; COSTA; VARAVALLO, 2011). Segundo a Orga-
nizagdo Mundial de Saude (OMS), no ano de 2005 o numero de obesos em ambito
mundial era de 400 milhdes, sendo que em 2015 acredita-se que esse valor subira
para 700 milhdes (SILVA, 2014; BAHIA, 2014).

Trata-se de uma doenca que tem graves consequéncias para a saude, incluindo
0 aumento do risco de diabetes tipo II, doencas cardiovasculares e cerebrovasculares,
hiperlipidemia, colelitiase, hipertensdo pulmonar, apneia do sono, osteoartrite, varios
tipos de canceres e esta fortemente associada a um risco aumentado de mortalidade
(DIBAISE, 2014; COSTA; VARAVALLO, 2011; DENIPOTE et al, 2010; SANTOS, 2014),
Pesquisadores afirmam que essa patologia pode ter relacdo com o genoma humano,
porém ha indicios que outros fatores podem estar relacionados com o desenvolvi-
mento da obesidade, a exemplo da microbiota intestinal (RODRIGUES, 2011).

Atualmente a microbiota intestinal é considerada um “orgao microbiotico” de-
vido a gama de microrganismos presentes no aparelho digestivo, possuindo de 10
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a 100 trilndes de bactérias (RODRIGUES, 2011). A microbiota tem convivido com o
hospedeiro humano para executar uma série de funcdes que afetam a fisiologia e
metabolismo do hospedeiro, tendo também contribuicdo importante na obtencéo
de energia a partir da dieta e no desenvolvimento do sistema imunologico (FIOCCHI,
SOUZA, 2012). Na verdade, o hospedeiro e sua microbiota tém interacdes que sdo
mutualmente cooperativas e benéficas.*® A organizacao e a variagdo da microbiota
esta relacionado a um conjunto de fatores como umidade, acidez, temperatura e dis-
ponibilidade de nutrientes (MARTIN et al, 2010).

Nas ultimas décadas, o interesse pelo papel metabdlico dos microrganismos comen-
sais do intestino, em humanos, destaca em seu potencial para fermentar nutrientes indi-
gestos, produzir micronutrientes e reduzir toxinas prejudiciais. Entretanto, tornou-se cada
vez mais evidente que as interacdes hospedeiro/microrganismo ajudam no balanco das
funcdes vitais do hospedeiro e participam na manutencao da saude (DIBAISE et al, 2012).

A microbiota gastrointestinal exerce uma grande influéncia sobre o metabolis-
mo energético e adiposidade do hospedeiro, mas as atividades microbianas exatas
que influenciam o metabolismo de lipidios no hospedeiro ainda sdo, em grande parte,
ndo esclarecidas (SUSAN et al, 2014).

A maioria das bactérias que coloniza o intestino grosso, o colon, sua concentra-
cdo chega a aproximadamente de 10 (TREMAROLI; BACKHED, 2012) a 10 (LOZUPONE
et al, 2012) Unidades Formadoras de Colbénias por mililitro (UFC/ml) (RODRIGUES,
2011). Essas bactérias sdo responsaveis por sintetizar vitaminas (biotina, acido folico,
tiamina, vitamina B, e K) e fermentar fibras (carboidratos indigeriveis) em acidos gra-
xos de cadeia curta que constituem fontes de energia para o hospedeiro. Os micror-
ganismos que compdem a microbiota intestinal humana mais comumente citadas
sdo do filo Bacteroidetes e Firmicutes (PISTELLI; COSTA, 2010; RODRIGUES, 2011).

Devido a relacdo da diferenca na composicao da microbiota em humanos
magros e obesos intensificou a suposi¢cdo da influéncia da microbiota na fisiopa-
tologia da obesidade (RODRIGUES, 2011). Diante desse contexto, o presente artigo
tem por objetivo realizar uma revisdo bibliografica que possibilite o entendimento
mais aprofundado das diversas funcdes da microbiota intestinal e sua relacdo com
o desenvolvimento da obesidade.

2 METODOLOGIA

Para concepcado deste artigo foi realizado um levantamento bibliografico que
abrangeu o periodo de 2010 a 2014. Foram utilizados os portais de pesquisa Google
Académico, Scielo, Nature e Science Direct.

Os descritores utilizados foram de acordo com a base de Descritores em Cién-
cias da Saude — DeCs e National Center for Biotechnology Information (NCBI) para a
busca: Microbiota Intestinal (Gut Microbiome), Obesidade (Obesity), Prebidticos (Pre-
biotics), Probiodticos (Probiotics), Transplante Fecal (Fecal Transplant).

Os critérios de inclusao utilizados foram: artigos e/ou dissertacdes em inglés,
portugués ou espanhol, disponibilizados on-line, dissertacdes de pods-graduacao,
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mestrado ou doutorado e que fossem disponibilizados na integra. Os critérios de ex-
clusdo levaram-se em consideracao: os publicados que antecedessem o ano de 2010
e que nao tivesse relacdo com o tema preposto.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 ORIGEM DA MICROBIOTA INTESTINAL

A colonizacao do trato intestinal comeca logo apos o nascimento. Sua coloniza-
cdo se da por populacdes microbianas bastante complexas e estaveis (PISTELLI; COS-
TA, 2010). Inicialmente acreditava-se que durante a vida intrauterina o feto convivia
com o ambiente completamente estéril, sendo somente colonizado apds o nasci-
mento (FIOCCHI; SOUZA, 2012; GONCALVES, 2014; MARTIN et al, 2010; TREMAROLI;
BACKHED, 2012). Porém, estudos relatam que no utero o ambiente ndo é totalmente
estéril, pois ha colonizacdo de microrganismos que comeca durante a vida intraute-
rina. Isso justifica o isolamento de microbiota constituida por Enterococcus faecalis,
Staphylococcus epidermidis e Escherichia colino mecdnio (primeiras fezes) de neo-
natos saudaveis (CLEMENTE et al, 2012; LOZUPONE, 2012).

O tipo de parto pode influenciar na colonizacdo da microbiota intestinal em
neonatos (FIOCCHI; SOUZA, 2012; MORAES, 2014). Os individuos nascidos por parto
normal ou cesareo apresentam diferencas importantes na composicdo da micro-
biota intestinal (FIOCCHI; SOUZA, 2012; FERREIRA et al, 2010). No parto normal o
recém-nascido adquire microrganismos de diferentes formas como: o contato com
a vagina e genitalia externa da mée, as fezes maternas que sdo expelidas involun-
tariamente durante o parto e por fim o contato com o ambiente externo (FERREIRA
et al, 2010; GONCALVES, 2014; MARTIN et al, 2010; DENIPOTE et al, 2010). Ja no
parto cesareo ndo ha a exposicdo das bactérias no canal vaginal e do conteudo
fecal, sendo o ambiente externo a fonte principal de exposicdo (GONCALVES, 2014;
VANDENPLAS et al, 2011).

Além do tipo de parto, 0 modo de amamentar, a exposicdo ao meio ambiente,
estilo de vida, dieta, utilizacdo de antibidticos, prebiodticos, probioticos e simbiodticos
podem interferir no desenvolvimento da microbiota intestinal, justificando a presen-
c¢a de uma comunidade bastante heterogénea, ficando estavel no desenvolvimento
do recém-nascido e mais precisamente até os dois anos de idade (FIOCCHTI; SOUZA,
2012; FERREIRA et al, 2010; GONCALVES, 2014; FRANCO et al, 2012).

O tipo de amamentacdo possui papel de suma importancia no desenvolvi-
mento da microbiota (MORAES, 2014). Estudos demonstraram que criancas que se
alimentam somente do leite materno possuem microbiota distinta daqueles que
utilizam formula infantil (FERREIRA et al, 2010; VANDENPLAS et al, 2011). Recém-
-nascidos que ingerem somente leite materno possuem diversidade microbiana
bastante simples, sendo composta basicamente pelos géneros Bifidobacterium sp.
e Lactobacillus sp., que chegam a perfazer 90% dessa microbiota nos primeiros dias
de vida (MARTIN et al, 2010; COSTA; VARAVALLO, 2011).
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A aquisicdo de microrganismos durante o parto, sobretudo presentes nas fezes
materna, costumam colonizar a pele do neonato e subsequentemente o leite mater-
no no ato da amamentacao. Esse fato pode ser comprovado pela diferenca de géne-
ros microbianos isolados no leite matermo e na pele da mama (CLEMENTE et al, 2012)
Em recém-nascidos que fazem uso de formula infantil a presenca de Bifidobacterium
sp. e Lactobacillus sp. diminui para 40 a 60%, havendo o predominio de bactérias
anaerobias e anaerdbias facultativas (FERREIRA et al, 2010; VANDENPLAS et al, 2011).

A diversificacdo alimentar, fatores ambientais e a microbiota intestinal ao nascer
tem notavel influéncia no desenvolvimento do sistema imune (via inata e adaptati-
va) do neonato (FIOCCHI; SOUZA, 2012). Em especial a microbiota intestinal exerce
um papel importante no desenvolvimento e expansao dos tecidos linfoides, na con-
tinuidade e na frequente regulacdo na imunidade intestinal (MARTIN et al, 2010).
Alteracdes na microbiota podem influenciar no aumento de doencas autoimunes e
inflamatorias intestinais (FIOCCHI; SOUZA, 2012).

O desenvolvimento da microbiota gastrointestinal continua a modificar-se du-
rante todas faixas etarias de vida do hospedeiro. Em algumas etapas da vida ela tende
a ficar estavel (fase adulta) em outras ocorrem mudancas brandas (fase idosa). Na
infancia as mudancas sdo constantes, havendo a substituicdo (aerdbios para anae-
robios) e incremento da populacado bacteriana, que tende a elevar-se em numeros
absolutos até a fase adulta (FIOCCHI; SOUZA, 2012; VANDENPLAS et al, 2011).

Pode-se notar, analisando a microbiota intestinal de idosos, diferencas quando
comparada com os adultos devido ao declinio do sistema imunoldgico, dieta e doencas
(FIOCCHI; SOUZA, 2012; LOZUPONE et al, 2012). Em suma, observa-se que a instalacao
da microbiota na infancia sera preponderante para o curso dessa nas demais fases da
vida e fatores que interferem na diversidade e intensidade dessa microbiota em tenra
idade, tém sido associadas a danos futuros ao estado saude (MARTIN et al, 2010).

3.2 DISTRIBUICAO MICROBIANA NO TRATO INTESTINAL

No corpo humano varios orgaos possuem comunidades bacterianas, porém o trato
gastrointestinal € o local de maior diversidade e variedade de microrganismos, compara-
do com vagina, trato respiratorio, pele e boca, que também possuem importante micro-
biota residente (FIOCCHI; SOUZA, 2012; FERREIRA et al, 2010). A microbiota ¢ distribuida
por todo trato gastrointestinal, sendo que o numero de bactérias vai aumentando da
porcdo superior até a inferior e essa microbiota auxilia na homeostase humana. A maior
parte dessas bactérias encontra-se aglomeradas no colon e no reto, tendo concentracao
de 10 (TREMAROLI; BACKHED, 2012) -10(LOZ UPONE et al, 2012) UFC/ml (RODRIGUES,
2011; FIOCCHI; SOUZA, 2012; FERREIRA et al, 2010; GONCALVES, 2014). A secrecéo de
peptideos antimicrobianos naturais destrdi algumas bactérias mantendo o controle da
composicdo da microbiota intestinal constante (FIOCCHI; SOUZA, 2012).

O intestino é constituido por uma estrutura complexa formada por células
intestinais, nutrientes e a microbiota, que estao intimamente relacionadas entre si
(STURMER, 2012; DENIPOTE et al, 2010).
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A microbiota intestinal encontra-se basicamente em trés "habitats”: lumen,
mucosa e a superficie epitelial. Alguns microrganismos microaerofilos estdo intima-
mente ligados ao muco ou ao epitélio devido a presenca de oxigénio derivado dos
tecidos. No lumen, o quantitativo microbiano é maior em virtude da menor presenca
de oxigénio, favorecendo o desenvolvimento de anaerobios, que costumam predo-
minar no ileo e intestino grosso pela menor intensidade do fluxo intestinal que opor-
tuniza a multiplicacdo microbiana (FERREIRA et al, 2010; STURMER, 2012).

No estdbmago, devido a maior acidez (pH 1-2), o quantitativo microbiano é infe-
rior a 10°UFC/ml, com predominio de os Lactobacillus sp. e 0s Streptococcus sp., pois
sdo mais resistentes a acidez e possuem microbiota semelhante a das primeiras por-
c¢des do intestino delgado (FERREIRA et al, 2010; GONCALVES, 2014; BESERRA, 2012).

O peristaltismo presente no intestino delgado impulsiona 0s microrganismos
para as regides subsequentes o que pode ser comprovado pelas diferentes concen-
tracGes 10 (SUSAN et al, 2014), 10 (FERREIRA et al, 2010), 10 (MARTIN et al, 2010)
UFC/ml encontradas no duodeno, jejuno e ileo, respectivamente (FERREIRA et al,
2010; BESERRA, 2012).

Do duodeno até o ileo o pH vai aumentando, de 5,7-77, esse aumento da al-
calinidade justifica a porcao inferior do intestino possuir maiores populacdes de
bactérias (FERREIRA et al, 2010; GONCALVES, 2014). Nessas regides, predominam
Lactobacillus sp, Enterococcus faecalis e Escherichia coli. E no ileo, além das su-
pracitadas Enterococcus sp., Bacteroidetes e Clostridium sp (FERREIRA et al, 2010;
GONCALVES, 2014; BESERRA, 2012).

Também no intestino grosso existe suas particularidades, devido ao baixo nivel
de motilidade, baixo potencial de oxido-reducado e fermentacédo, havendo um favo-
recimento da grande quantidade de bactérias nessa regido, o seu transito intestinal
chega a 60-70 horas (FERREIRA et al, 2010; GONCALVES, 2014).

Diferentes bactérias colonizam o intestino grosso, mais precisamente no colon,
nos segmentos (ascendente, transverso, descente). Nessa regido 96-99% de bactérias
sao anaerobias restritas e 1-4% bactérias anaerodbias facultativas que consomem todo
oxigénio, levando ao aumento da quantidade de anaerdbias restritas (FERREIRA et
al, 2010; GONCALVES, 2014). Essa regido possui pH 5,7-6,8, criando um ambiente
favoravel para a proliferacdo das bactérias (BESERRA, 2012). Os microrganismos que
predominantes nessa regido sao: Bacteroidetes sp, Eubacterium sp, Bifidobacterium
sp, Ruminococcus sp, Pepstreptococcus sp, Escherichia coli e Streptococcus sp., em
concentracdes de 10 (NICHOLSON et al, 2012) -10 (LOZUPONE et al, 2012) UFC/ml
(GONCALVES, 2014; DENIPOTE et al, 2010; BESERRA, 2012).

3.3 CARACTERISTICAS DOS MICRORGANISMOS DA MICROBIOTA
INTESTINAL RELACIONADOS A OBESIDADE

Com relacdo a obesidade existem dois tipos principais de filos que contribuem
adicionalmente a essa patologia, sdo eles, Bacteroidetes e Firmicutes, chegando a
representar cerca de 90% da composicao bacteriana em adultos (PISTELLI; COSTA,
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2010; FIOCCHI; SOUZA, 2012; CLEMENTE et al, 2012; TREMAROLI; BACKHED, 2012).
Nessa faixa etaria ha aproximadamente 79,4% Firmicutes, 16,9% Bacteroidetes e pos-
suem outros em menor porcentagem 1% Proteobacteria, 2,5% Actinobacteria e 0,1%
Verrucomicrobia, contudo, pode haver variacdes de acordo com cada organismo
(MARTIN et al, 2010; FRANCO et al, 2012). Fazendo uma analise quantitativa da di-
versidade bacteriana, o intestino abriga cerca de 1.000 espécies bacterianas e 50 tipos
de filos (FIOCCHI; SOUZA, 2012; ANDRADE, 2010).

A colonizacdo do intestino grosso segue etapas sucessivas, havendo primei-
ramente anaerobios facultativos e aerdbios com subsequente predominio de ana-
erobios restritos. De forma geral a microbiota acaba sendo composta por 97% de
anaerobios restritos e 3% anaerobios facultativos (CLEMENTE et al, 2012; TREMA-
ROLI; BACKHED, 2012; VANDENPLAS et al, 2011). O intestino infantil geralmente
contém altas concentracdes de oxigénio que tendem a diminuir gradativamente
de acordo com o crescimento da crianca, o que justifica a colonizacéo inicial por
anaerobios facultativos que posteriormente vao sendo substituidos por anaerobios
restritos (TREMAROLI; BACKHED, 2012).

Na fase adulta ha predominio de Firmicutes em comparacdo aos demais filos
presentes na microbiota intestinal que vai sendo substituido gradativamente por Bac-
teroidetes com o passar dos anos até predominar. Esse filo apesar de prevalecer, aca-
ba sendo caracterizado por uma baixa variedade de espécies (MARTIN et al, 2010).

O filo Bacteroidetes ¢é parte constituinte da microbiota intestinal em humanos
e outros animais, sendo caracterizados por serem bastonetes ou cocobacilos gram-
-negativos, anaerobios obrigatorios, sacaroliticos, ndo formadores de esporos, imo-
vels, resistente a bile, ndo pigmentados, e geram como produto final do metabolismo
da glicose acidos succinico e acético (PISTELLI; COSTA, 2010; FERREIRA et al, 2010;
GONCALVES, 2014). Esse filo compreende as classes Sphingobacteria, Flavobacteria e
Bacteroidia (MORAES et al, ANDRADE, 2010), sendo essa ultima a de maior importan-
cia composta pelo género Bacteroides e espécies B. acidifaciens, B. gracilis, B. fragilis,
B. vulgates, B. thetaiotaomicron, B. intestinalis e B. tectus (FRANCO et al,, 2012).

O filo Firmicutes sdo gram-positivos, constituidos por classes com diferentes
caracteristicas a exemplo, Bacilli (aérobio facultativo ou obrigatorio), Clostridia (ana-
erobios) e Mollicutes (auséncia de parede celular). Estudos énfase a classe Bacilli que
envolve o género Lactobacillus sp. e Enterococcus sp (MORAES et al, ANDRADE, 2010).

O género Lactobacillus sp. sao bastdes gram-positivos, anaerdbios facultativos,
nao moveis, ndo formadores de esporos, catalase negativa e pertencentes ao grupo
das bactérias produtoras de acido lactico. Possui 56 espécies, sendo as de maior valor
epidemiologico L. acidophilus, L. bulgaricus, L. brevis, L. casel crispatus, L. fermentum,
L. gasseri Johnsonii, L. lactis, L. paracasei, L. plantarum, L. johnsonii, L. ruminis, L. sali-
varius, L. reuterie L. rhamnosus (RAIZEL et al, 2011; FRANCO et al, 2012).

Quanto ao género Enterococcus sp., classificados como estreptococos do gru-
po 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
(FRANCO et al, 2012; MORAES et al,, 2013).
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Os filos Bacteriodetes e Firmicutes compdem a maior parte da microbiota do
intestino e contribuem para a saude humana, melhorando a eficiéncia do aparelho
digestiva, auxiliando o intestino na digestdo de alimentos, afetando a biodisponibili-
dade de nutrientes e processos de absorcédo, promover o adequado desenvolvimento
imune e limitacéo da colonizacdo de patogenos (CLEMENTE et al, 2012).

Estudos realizados, utilizando camundongos, concluiram que 0s microrganis-
mos que habitam o intestino de camundongos obesos (ob/ob) possuem a maior ca-
pacidade de extrair energia dos alimentos. Quando ha transferéncia da microbiota
dos camundongos obesos para os camundongos germ-free (sem microbiota) ha o
aumento demasiado da gordura corporal, do que comparado com a colonizacao feita
da microbiota de camundongos magros (PISTELLI; COSTA, 2010; RODRIGUES, 2011;
DIBAISE et al, 2012; NICHOLSON et al, 2012). Demonstrando que ha diferencas entre
a microbiota de obesos e magros (RODRIGUES, 2011).2 Observou-se que os ob/ob
possuem uma proporcao menor de Bacteroidetes, do que com o Firmicutes, quando
comparados a camundongos magros (RODRIGUES, 2011; NICHOLSON et al, 2012).

Camundongos germ-free sdo nascidos e criados sem exposicdo a qualquer mi-
crorganismo, fornecendo uma poderosa ferramenta para compreender os efeitos da
microbiota do intestino na fisiologia do hospedeiro. Estes animais podem ser colo-
nizados com espécies selecionadas de bactérias para examinar a transmissibilidade
dos fenotipos fisiologicos e patologicos e testar qual o papel que a microbiota exerce
sobre um fendtipo especifico (TREMAROLI; BACKHED, 2012).

Assim como em camundongos, ha indicios que existem diferencas na micro-
biota intestinal entre os seres humanos obesos e magros. Em pesquisa realizada com
individuos submetidos a dieta com baixo teor de carboidratos ou gorduras durante
um ano, a abundancia relativa de Bacteroidetes aumentou e a abundancia de Firmi-
cutes diminuiu, independentemente do tipo da dieta, constatou-se que o aumento
de Bacteroidetes esta relacionado com a quantidade de perda de peso corporal. E
importante ressaltar que nos individuos que tiveram perda de peso bem-sucedida e
sustentada, a relacdo voltou ao normal (PISTELLI; COSTA, 2010; DIBAISE et al, 2012).

Apesar desses achados intrigantes, uma controveérsia persiste sobre a contribui-
¢do da microbiota para o desenvolvimento da obesidade em humanos e a importancia
da proporcao de Firmicutes e Bacteriodetes, em particular, devido a resultados contra-
ditorios de estudos que falnaram em confirmar diferencas na abundancia de Bacteroi-
detes e Firmicutes entre humanos magros e obesos. Nos seres humanos, é sugerido
que a composicao relativa da microbiota intestinal durante a vida precoce prevé o sub-
sequente desenvolvimento de excesso de peso e obesidade (DIBAISE et al, 2012).

3.4 PREBIOTICOS, PROBIOTICOS E SIMBIOTICOS

O termo prebidticos sdo ingredientes alimentares nao digeriveis, fermentaveis,
que devem alcancar de forma integra o colon, tendo como capacidade estimular
seletivamente o crescimento e atividade metabolica de bactérias benéficas nessa re-
gido como: lactobacilos e bifidobactérias, exercendo efeitos positivos para a saude
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(RODRIGUES, 2011; CLEMENTE et al, 2012; TREMAROLI; BACKHED, 2012) DENIPOTE
et al, 2010). Para executar tais funcdes, seus constituintes precisam tolerar o acido
hidrocloridrico presente no estbmago, a agdo hidrolitica das enzimas intestinais e no
trato gastrointestinal ndo serem abstraidos diretamente, servindo de substrato para os
probidticos (GONCALVES, 2014; COSTA; VARAVALLO, 2011).

Sao constituidos por carboidratos de tamanhos diferentes, a exemplo os oligos-
sacarideos de frutose, a inulina e oligofrutose, alguns peptideos, proteinas e alguns
lipideos (COSTA; VARAVALLO, 2011). Podem ser encontrados na cebola, alho, cereais,
banana, tomate entre outros (NICHOLSON et al, 2012).

Além dos prebidticos, existem os probidticos que sdo microrganismaos vivos que,
quando administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio de saude a
microbiota intestinal (FERREIRA et al, 2010; CLEMENTE et al, 2012). O termo probioti-
co é de origem grega e significa “para a vida" (RAIZEL et al, 2011), compreendendo os
géneros Bifidobacterium sp e Lactobacillus sp, estando presente em produtos lacteos,
iorgutes e suplementos alimentares (NICHOLSON et al, 2012; RAIZEL et al, 2011).

Os probidticos possuem varios mecanismos de acao intestinal, diminui o pH,
protegendo-o contra bactérias patogénicas por competicédo, produz compostos an-
timicrobianos (bacteriocina) e capacidade imunoestimuladora (FERREIRA et al, 2010;
GONCALVES, 2014). Para ser empregada como probiotico, a bactéria necessita ser
identificada internacionalmente com seu género e espécie, subsistir a acidez gastrica
e a acdo de sais biliares, ter efeito benéfico ao hospedeiro comprovado in vitro € in
vivo em concentracdo conhecida, capaz de se unir a0 muco ou epitélio intestinal,
apresentar seguranca comprovada (baixo risco de infeccdo sistémica e de producéo
de toxinas deletérias, ndo oferecer estimulo excessivo a resposta imunologica e ndo
possibilitar a transferéncia de genes entre micro-organismos) e possuir a garantia da
manutencéo da viabilidade até o momento do consumo na forma de capsula, po ou
guando adicionada a produtos lacteos (RAIZEL et al, 2011; COCCO; SARNI, 2010).

Em situacdes onde ocorre alteracdes intensas na microbiota intestinal, pode-
ra ser primordial recorrer ao uso de probidticos, prebiodticos para se recompor ou
modificar a microbiota intestinal, diminuindo os maleficios causados (MARTIN et al,
2010). A presenca, mesmo em quantidades variadas, de probiodticos e prebioticos
em um produto ddo origem aos simbidticos (EPIFANIO, 2012). O produto originado
possui caracteristicas funcionais de ambos, favorecendo a saude do consumidor,
aléem de ter um efeito sinérgico, assegurando a viabilidade das bactérias probioticas
(MARTIN et al, 2010; PEREZ, 2014).

Quando probiodticos ou prebidticos sdo incorporados na confeccao dos alimen-
tos, sendo parte da producdo ou como aditivos, originam alimentos funcionais, que
geram um beneficio na pessoa que os consome como leites fermentados, iogurtes,
queijos ou sucos (COSTA; VARAVALLO, 2011).

Estudos em camundongos obesos quando administrados com probioticos
contendo Lactobacillus rhamnosuse e Lactobacillus plantarum apresentaram os
seguintes resultados, com probidtico que possui 0 microrganismo L. rhamnosuse
houve uma perda de peso corporal, sintese de acidos graxos de cadeia curta (AGCC)
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decaida e diminuicao de tecido adiposo (decrescimento dos niveis plasmaticos da
leptina no tecido). Com o L. plantarum sucedeu a diminuicdo do peso corporal, (ni-
veis de leptina nao alterou) (GONCALVES, 2014). Em gravidas os probidticos com L.
rhamnosus € Bifidobacterium lactis nao acarreta o risco de diabetes gestacional e
doencas metabdlicas porvim (MORAES et al, 2014).

Em humanos foram observados aqueles que tinham excesso de peso quando
administrados com leite fermentando englobando L. gasseri comparado ao placebo,
intercorreu a reducao da gordura visceral e subcutanea que pode estar relacionada a
baixa absorcdo de gordura (GONCALVES, 2014; MORAES et al, 2014). Os prebidticos
que estavam adicionados com oligofrutose, humanos que faziam a ingestdo desse
produto certificaram a reducdo do peso corporal, e apetite devido a interdicdo de
grelina e incitacao do peptideo yy (GONCALVES, 2014).

3.5 FATORES GENETICOS RELACIONADOS A OBESIDADE

A composicdo genética da microbiota intestinal humana € chamada micro-
bioma. Ela fornece introspeccdes sobre 0s genes microbianos nucleares cujos pro-
dutos estdo previstos para influenciarem o metabolismo do hospedeiro. Os acidos
biliares sdo 0s principais componentes funcionais das secrecdes biliares, importan-
tes na emulsdo dos lipidios da dieta e também s&do moléculas sinalizadoras do hos-
pedeiro. Eles provocam respostas no organismo que sao mediadas por dois fatores,
receptor FXR, cellular farnesoid X receptor, e receptor acoplado a proteina G (SUSAN
et al, 2014; SAYIN et al, 2013).

Enzimas bacterianas no intestino atuam modificando os acidos biliares influen-
ciando assim a sintese de acidos biliares do hospedeiro. Este processo se da por meio
do mecanismo de feedback pelo qual enzimas hidroxilases de colesterol hepatico,
que sdo envolvidas na sintese de acido biliares (CYP7A1 e CYP8B1), sdo regulados. O
processo esta envolvido com a ativacdo do receptor acido-biliar-nuclear FXR (codifi-
cado pelo gene NR1H4 em seres humanos) em enterocitos, culminando na producdo
de FGF15/19 que atua regulando CYP7A1 hepatico (SUSAN et al, 2014; DEGIROLAMO
et al, 2014; SAYIN et al, 2013; DEGIROLAMO C,, et al, 2014).

A atividade funcional de uma enzima bacteriana Bile Salt Hydrolase (BSH) é
uma adaptacdo microbiana conservada e de exclusividade da microbiota intestinal e
regulada por selecdo dirigida pelo hospedeiro. Os acidos biliares sao quimicamente
modificados por produtos bacterianos no intestino. Um desses produtos bacteria-
nos, a enzima BSH atua hidrolisando sais biliares bacterianos que catalisa uma reacao
crucial no metabolismo de sais biliares no intestino. O mecanismo enzimatico é por
meio da producao de acidos biliares ndo-conjugados (acido colico e acido quenode-
soxicolico) capazes de serem modificados, por acédo bacterianas, em acidos biliares
secundarios (acido deoxicolico e litocolico) (SUSAN et al, 2014).

Para demonstrar a importancia da enzima BSH, foram expressadas enzimas bac-
terianas de BSH clonadas em camundongos gnotobidticos. Essa enzima modifica o
perfil dos acidos biliares no plasma e influencia perfis de expressdo de genes. Esses
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genes estdo envolvidos em processos que comandam o metabolismo de lipidios, rit-
mos circadianos, eventos metabodlicos de sinalizacdo e funcado imunoldgica (SUSAN
et al, 2014; ANDO et al, 2011).

Diferentes alelos BSH podem ter diferentes impactos sobre o metabolismo bi-
liar in vivo. Assim para a comparacao destes genes de BSH podem ser expressados
em microrganismos como E. coli MG1655 (estirpe K-12 que ndo possui atividade de
BSH) que coloniza tanto camundongos convencionalmente criados quanto animais
livres de germes em niveis elevados. Os genes BSH clonados podem ser adquiridos
de Lactobacillus sallivarius JCM1046 (BSH1) e Lactobacillus sallivarius UCC118 (BSH2)
que apresentam diferencas estruturais, além da utilizacdo da E coli MG1655 (BSH-
-negativo) (FIGURAS 1,2) (SUSAN et al, 2014; CLARKE et al., 2012).

Figura 1 — Experimento pode ser realizado com camundongo A ou B. O camundon-
go B foi colonizado por E. coli expressando genes clonados de BSH para a expressao
da enzima Bile Salt Hydrolase (BSH). Os genes foram provenientes de L. sallivarius
UCC118 que expressa a enzima BSH2. O resultado apresentado na imagem B é con-
sequéncia principalmente da enzima BSH1 na digestdo e absorcao de lipidios.

A CAMUNDONGO CONVENCIONALMENTE CRIADO;
B CAMUNDONGO COLONIZADO POR E. Coli APRESENTANDO GENES CLONADOS PARA EXPRESSAO DA ENZIMA BILE SALT HYDROLASE (BSH).

Fonte:Dados da pesquisa

Figura 2 — O camundongo A segue dieta especifica e séo colonizados por E. coli ex-
pressando genes BSH clonados derivados de L. sallivarius JIMC1046 (ECBSH1) e sem
uso de antibidticos. O camundongo B seque apenas uma dieta especifica
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Ambos os BSH transformam acidos biliares tauroconjugados em ndo-conju-
gado in vitro. Sendo que o BSH1 apresentou maior eficiéncia na catalise da libera-
cao de taurina conforme determinado pelo ensaio de liberacdo de ninidrina. Assim,
a inducdo da atividade in situ nesse sistema redirecionou de forma significativa a
funcado dos acidos biliares nos camundongos, com BSH1 em especial, alterando a
proporcao dos acidos biliares conjugados e nao conjugados no plasma, figado e
fezes (SUSAN et al, 2014; CLARKE et al, 2012).

A colonizacdo de camundongos convencionalmente criados por ECBSH1 (co-
lonizacéo por E. coli, expressando genes BSH) resultou em ganho de peso significati-
vamente reduzido (46% de reducdo) em relacdo aos camundongos colonizados pela
E. colinos animais alimentados com uma normalidade ou uma dieta rica em gordura
(FIGURA 3). A ingestdo de alimentos nao foi afetada. O ganho de peso diminuido foi
associado com reducdo da deposicdo de gordura nesses animais (SUSAN et al, 2014).

Figura 3 — Houve a colonizacdo de camundongos convencionalmente criados A por E. coli
expressando genes BSH provenientes de L. sallivariusECBSH1. Camundongo B € alimentado
por dieta rica em gordura. Foi notado que a colonizacdo por E. coli resultou em menos
ganho de peso. *Expressao BSH1 também foi capaz de baixar o colesterol LDL do soro
(por 60,6%) e triglicérides no figado (36,5%) em relacdo a camundongos colonizado por E
coli As reducdes dessa magnitude sdo susceptiveis de serem fisiologicamente relevante
para o hospedeiro mamifero. Resultados similares foram observados em ratos alimentados
com uma dieta rica em gordura. Notamos que a colonizacdo de camundongos com E.coli
resultou em maior ganho de peso, apoiando estudos recentes que apontam aumento
da massa corporal para aumentos na Proteobacteria, incluindo E coll Nesse sistema
apresentado, a atividade de BSH1 reverteu esse aumento em ganho de peso
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Fonte: Dados da pesquisa.

3.6 INFLUENCIA DOS ANTIMICROBIANOS NA MICROBIOTA INTESTINAL

O equilibrio ecoldgico entre microrganismos (Bacteroidetes e Firmicutes) e seus
hospedeiros, pode ser influenciado por varios fatores, mais dramaticamente pela ad-
ministracdo de agentes antimicrobianos (FIOCCHI; SOUZA, 2012; TREMAROLI; BACK-
HED, 2012; JERNBERG et al, 2010).
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A pratica do uso de antimicrobianos pode fazer com que ocorram modifica-
¢des na colonizacao intestinal. Como consequéncia suprime relativamente as bacte-
rias anaerobias. podendo ser um evento transitorio ou persistente por algum periodo
apos o término da posologia (GONCALVES, 2014).

Um aumento do numero de bactérias benéficas ira fornecer efeitos antimi-
crobianos pela concorréncia direta com bactérias patogénicas para sitios de ligacdo
disponiveis no epitélio intestinal e nutrientes (CLEMENTE et al, 2012). Espécies de
Bifidobacterium sp. e Lactobacillus sp. também sdo capazes de produzir substan-
clas antibacterianas que podem inibir o crescimento e sobrevivéncia de patdgenos
(CLEMENTE et al, 2012).

Diferentes antimicrobianos podem influenciar a microbiota normal do intestino
de maneiras diferentes. A extensdo das altera¢cdes induzidas por antibioticos na mi-
crobiota depende de varios fatores: o espectro do agente, dosagem e duracdo do tra-
tamento, a via de administracdo e as propriedades farmacocinéticas e farmacodina-
micas do agente. Por exemplo, a secrecdo de um antibidtico pela mucosa intestinal,
biliar ou glandulas salivares posteriormente pode interferir com a microbiota normal
em diferentes locais (GONCALVES, 2014; JERNBERG et al, 2010).

Outros efeitos secundarios de alguns antibioticos no hospedeiro humano in-
cluem transtorno do metabolismo e absor¢do de vitaminas, alteracdo de susceptibi-
lidade para infeccdes e supercrescimento de levedura e/ou Clostridium difficile. A C.
difficile ¢ comumente isolada em baixo numero de individuos saudaveis, mas podem
aumentar em numero, em consequéncia de perturbacdes induzidas pelo antibiodtico,
em especial apos a supressao dos membros benéficos normais da microbiota anae-
rébia (JERNBERG et al, 2010).

Estudos com camundongos demonstraram que a utilizacdo de antibioticos al-
tera de forma significativa a microbiota intestinal desses animais, reduzindo a en-
dotoxemia metabolica, infiltracdo de macrofagos, marcadores inflamatorios, estresse
oxidativo, além de favorecer o aparecimento da esteatose hepatica e resisténcia a
insulina (RODRIGUES, 2011; DIBAISE et al, 2012).

Em pesquisa realizada com criancas Dinamarquesas foi observado que filhos
de maes que possuiam peso normal e foram expostos ao antibiotico durante os pri-
meiros seis meses de vida tinham o risco aumentado de adquirir sobrepeso até os
sete anos de idade. Analisando o uso de antibioticos em diferentes periodos iniciais
da vida observou-se que aqueles que o utilizaram até seis meses iniciais de vida o
aumento da massa corporal foi nitido. Nos individuos que consumiram antibioticos
durante os 38 meses iniciais da vida possuiram probabilidade aumentada em 22% em
adquirir excesso de peso maior do que aqueles ndo expostos. Os que fizeram uso de
antimicrobianos dos seis 0s 14 meses de idade nao foi evidenciado associacado com
aumento da massa corporal (TRASANDE et al, 2012).

Outros estudos. envolvendo humanos que objetivavam a administracdo de ci-
profloxacina e clindamicina, foi notado que ambos alteravam a microbiota intestinal,
havendo a perda de alguns microrganismos. Porém, eles tiveram algumas particula-
ridades, a ciprofloxacina apos o término do tratamento com seis meses depois cons-
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tava ainda uma variacdo na constituicdo microbiana, ja a clindamicina com dois anos
de cessacao também concluiu alteracédo na microbiota com a diminuicdo de Bacte-
roides em amostras fecais e resisténcia de Bacteroidetes thetaiotamicron (GIGLIO et
al, 2013; JAKOBSSON et al, 2010).

Diante do exposto a associacdo entre uso de antimicrobianos e ganho de massa
corporea parece estar evidente, sobretudo nos seis meses iniciais, pois € a fase da vida
onde ha comprovacdo de aumento de peso. Com isso, € preciso o uso descriminado
de antibioticos, pelo qual cepas de bactérias estao ficando resistentes, permitindo o
crescimento e causando danos ao hospedeiro (TRASANDE et al, 2012).

3.7 TRANSPLANTE FECAL

O transplante fecal de microrganismos existentes na microbiota intestinal con-
siste na infusdo de uma suspensao fecal de um individuo saudavel em outra pessoa
para tratar de uma doenca especifica. E mais conhecido como tratamento para recor-
réncia de infeccéo por Clostridium difficile, como em doenca inflamatoria intestinal,
sindrome do intestino irritavel, constipacéo idiopatica, obesidade e outras doencas do
trato gastrointestinal (ARONIADIS; BRANDT, 2012; SEKIROV I et al, 2010).

A suspensao fecal antes de ser injetada no paciente € misturada com diluente até
alcancar uma consisténcia que possa ser introduzida por meio do colonoscopio, enema
ou sonda nasogastrica. As fezes geralmente sdo suspensas em solucao salina, depois fil-
trada com gazes ou filtros para remover grandes particulas antes de ser administrada. O
volume do material fecal corresponde a 200 ml ou 500 ml, porém estudos afirmam que
volumes maiores possuem mais sucesso. Para realizar o procedimento deve haver uma
preparacéo do intestino, onde um dia antes da realizagcéo todas as exigéncias devem ser
cumpridas. Em pacientes com infeccdo com C. difficile costumam fazer o uso de anti-
microbianos até dois ou trés dias antes do transplante fecal (ARONIADIS; BRANDT, 2012).

Relacionado com a obesidade, um estudo, envolvendo 18 homens, foi reali-
zado o transplante fecal nos individuos. O experimento consistia em administrar as
proprias fezes neles mesmos e outros recebiam o material fecal de homens magros.
Nove humanos que receberam amostra fecal de homens magros foram observados
que houve o decaimento dos niveis de triglicerideos de jejum, diminui¢cdo da sen-
sibilidade de insulina periférica e hepatica apods o transplante em comparacdo com
aqueles que foram transplantados com suas proprias fezes (placebo) (ARONIADIS;
BRANDT, 2012; VRIEZE et al, 2010).

Na década de 1980, foi realizada uma pesquisa, envolvendo pacientes com co-
lostomia. Nesses pacientes nao ha passagem de fezes pelo canal retal, favorecendo o
aumento do crescimento bacteriano. O estudo consistia em introduzir fezes no reto
dos individuos. Para os pesquisadores o resultado foi inesperado, porque obtiveram
piora dos pacientes. Isso foi devido a néo translocacdo das bactérias recebidas pelo
doador que consequentemente originava sepse no organismo. Contrariando os ou-
tros estudos que conseguiram a melhora do estado de saude em pacientes sem a
colostomia (GANC, J. A;; GANC, L. R, 2014).
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No Brasil, o Hospital Israelita Albert Sabin realizou o transplante fecal em
24 pacientes. Os médicos durante o procedimento ndo utilizaram lavagem, pois
alguns autores afirmam a importancia do uso para o método, porém eles acham
desnecessario. Os individuos estavam com diarreia crénica ha mais de 60 dias e
fizeram uso de dois ciclos de antibidticos (metronidazol e vancomicina). Como
resultdncia todos possuiram cura clinica, mas do total, 15 tiveram diarreia pos-
-infusdo, um paciente apresentou febre e outro a hemocultura esteve negativa
(GANC, J. A.; GANC, L. R,, 2014).

Sobretudo, o método de transplante fecal vem crescendo nos ultimos cinco
anos, permitindo ser um tratamento eficaz em diversas patologias, além da causada
pelo C. difficile, leucopenia febril, sindrome do intestino irritavel, doenca de CROHN e
retocolite ulcerativa (GANC, J. A;; GANC, L. R, 2014).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade ganha status de epidemia mundial, sendo fator determinante para o
desenvolvimento de outras doencas, a exemplo de diabetes mellitus e doencas cardio-
vasculares, desencadeando diversos casos de morbidade e mortalidade em todo mundo.

A composicdo da microbiota intestinal € um fator que pode estar relacionada
com a obesidade. Diversos trabalhos cientificos comprovam essa afirmativa e de-
monstram que a relacdo existente entre microrganismo e hospedeiro possui poten-
cial para influenciar no desenvolvimento da obesidade. Vale ressaltar, ainda, que a
microbiota intestinal € influenciada por varios fatores: ambientais, utilizacdo de anti-
bidticos, probidticos, prebiodticos, dieta, entre outros.

Pesquisas foram realizadas para explicar a relacao da microbiota com o desen-
volvimento da obesidade, porém a quantidade de estudos realizadas nessa area vem
crescendo e uma analise sistematica do tema torna-se necessario para uma melhor
compreensao dos fatores que a associem ao desenvolvimento da obesidade a partir
da microbiota intestinal. Este estudo bibliografico reforca que a exposicdo aos antibi-
oticos no inicio da vida pode causar aumentos na massa corporal no desenvolvimen-
to do individuo. O transplante fecal € uma técnica inovadora, onde alguns pacientes
ainda possuem um preconceito em relacdo ao tratamento, porém diante da com-
provacao cientifica, existe uma tendéncia para que se torne tratamento para cura de
diversas patologias, a exemplo da obesidade.
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