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“I can accept failure, everyone fails at something. But I can’t accept not

trying.”

Michael Jordan
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Resumo

A obesidade é reconhecida, a nivel mundial, como uma epidemia, constituindo uma
ameaca para a saide e um importante fator de risco para o desenvolvimento e
agravamento de véarias patologias. A obesidade tem etiologia multifatorial, decorrendo
de uma interacdo entre diversos fatores, particularmente genéticos, metabolicos,
ambientais, comportamentais e até culturais.

Nos tltimos anos, a microbiota tem sido implicada no desenvolvimento desta doenca. A
sua composicao varia entre os diferentes locais do corpo e também entre os individuos,
dependendo da idade, dieta, stress e localizagao geografica, entre outros fatores.

A microbiota intestinal desempenha funcdes vitais que o corpo humano é incapaz de
exercer por si proprio, o que resulta numa relacdo simbiotica entre a microbiota e o
corpo humano. Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento da microbiota,
nomeadamente o tipo de parto, a amamentacdo, os determinantes genéticos do
hospedeiro, as condicoes de higiene, os farmacos (por exemplo, antibioticos e laxantes)
e a dieta.

De facto, tem-se verificado uma alteracdo na flora microbiana, com variacoes de
numero e espécie, nos individuos obesos. A disbiose, caracterizada por perturbacgido ou
desequilibrio num sistema biolégico, por exemplo, alteragdes nos tipos e nimeros de
bactérias no intestino, pode levar a perturbacées imunoldgicas e ao aumento da
suscetibilidade a infe¢des, bem como a patologias nao intestinais, incluindo obesidade,
sindrome metabolica, diabetes e doencas cardiovasculares.

Véarios estudos tém mostrado diversos mecanismos para elucidar o papel da
microbiota, principalmente em modelos animais, no entanto a magnitude deste efeito
em humanos ainda nao ¢ esclarecedora e ainda permanecem questoes em aberto.

Neste sentido, esta dissertacio tem como objetivos perceber a influéncia da
alimentacdo na composicao da microbiota intestinal, compreender em que medida a
sua composicao interfere na tendéncia para a obesidade e no aparecimento de
complicacoes cardiometabélicas e avaliar o potencial de intervengdes ao nivel da

microbiota intestinal na prevencao ou terapéutica da obesidade.
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Abstract

Obesity is recognised worldwide as an epidemic, constituting a threat to health and an
important risk factor for the development and worsening of several pathologies.
Obesity has a multifactorial aetiology, resulting from an interaction between various
factors, particularly genetic, metabolic, environmental, behavioural and even cultural.
In recent years, microbiota has been implicated in the development of this disease. Its
composition varies between different parts of the body and also between individuals,
depending on age, diet, stress and geographical location, among other factors.

The intestinal microbiota performs vital functions that the human body is unable to
perform on its own, resulting in a symbiotic relationship between the microbiota and
the human body. Several factors contribute to the development of microbiota, including
the type of delivery, breastfeeding, genetic determinants of the host, hygiene
conditions, drugs (e.g. antibiotics and laxatives) and diet.

In fact, an alteration in the microbial flora, with variations in number and species, has
been verified in obese individuals. Dysbiosis, characterised by disturbance or
imbalance in a biological system, e.g. changes in the types and numbers of bacteria in
the gut, can lead to immunological disturbances and increased susceptibility to
infections, as well as non-intestinal pathologies, including obesity, metabolic
syndrome, diabetes and cardiovascular disease.

Several studies have shown various mechanisms to enlighten the role of microbiota,
mainly in animal models, however, the magnitude of this effect in humans is still
unclear and several questions remain open.

In this sense, this dissertation aims to understand the influence of diet on the
composition of the intestinal microbiota, to understand to what extent its composition
interferes with the tendency towards obesity and the appearance of cardiometabolic
complications and to assess the potential of interventions at the level of intestinal

microbiota in obesity prevention or therapeutics.
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1. Introducao

A nivel mundial, a prevaléncia de obesidade é de tal modo elevada que é reconhecida
como uma epidemia que afeta paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
constituindo uma ameaca para a saide e um importante fator de risco para o
desenvolvimento e agravamento de outras doencas [1,2]. Em 2016, mais de 1,9 mil
milhées (39%) de adultos, com 18 anos ou mais, tinham sobrepeso. Destes, mais de 650
milhGes (13%) eram obesos. A obesidade quase triplicou, a nivel mundial, desde 1975. A
Organizacao Mundial de Satide (OMS) define a obesidade como “a acumulacao
anormal ou excessiva de gordura, capaz de prejudicar a satde” [3]. Este excesso deve-se
a um desequilibrio energético, em que a quantidade de energia ingerida é superior a
despendida [1]. A obesidade nado se limita apenas ao ganho de peso, mas esta
geralmente associada a um conjunto de doencas e comorbilidades, varias delas
englobadas na designacdo sindrome metabélica (SM), para além das que nao integram
esta sindrome [2]. Focando na SM, a sua etiologia decorre de uma interacao entre
diversos fatores, nomeadamente genéticos, metaboélicos, ambientais, comportamentais
e até culturais. A obesidade é, portanto, uma doenca cronica com génese multifatorial
[1].

Para além da quantidade, a qualidade dos alimentos também desempenha um papel
fundamental. A grande disponibilidade de alimentos ultraprocessados (p.ex. fast food,
doces), as predisposicoes comportamentais e a publicidade em massa tém um enorme
impacto no aumento do consumo de alimentos ricos em calorias e pobres em
micronutrientes [2]. Globalmente, tem-se verificado um aumento da ingestao de
alimentos energeticamente densos, ricos em lipidos, sobretudo saturados ou trans, e
hidratos de carbono, particularmente acticares simples e farinhas refinadas [1]. Por
outro lado, a inatividade fisica, potenciada pelos avancos tecnologicos, € outro aspeto a
ter em conta, sendo que os empregos mais sedentarios, o uso de meios de transporte e a
insuficiente participacdo em atividades fisicas no lazer, com tempos de ecra
desmedidos, contribuem para tal [1,4]. A nivel mundial, 1 em cada 4 adultos nao é
suficientemente ativo [4]. Desta forma, estamos a assistir a mudancgas nos padroes de
dieta e atividade fisica que refletem mudancas ambientais e sociais que integram um
estilo de vida moderno, o qual, se nao for modificado, predispoe ao excesso de peso [1].
No entanto, sabe-se que a questdao, quer da tendéncia para a obesidade, quer da
tendéncia para as suas comorbilidades, ultrapassa largamente o balanco energético das

entradas e saidas.
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Ja em 1987, Claude Bouchard concluira que a genética é um dos fatores que contribuem
para o desenvolvimento da obesidade [5], o que tem sido comprovado por trabalhos
mais recentes [6]. Por sua vez, Per Bjorntorp sugeriu que a SM pode ser uma sindrome
de excitacao hipotalamica que se desenvolve com o stress [7], ou seja, a comorbilidade

duma mesma obesidade seria diferente consoante outros mecanismos em jogo.

Por outro lado, as questdes ambientais, nomeadamente a poluicdo quimica, sdo
também determinantes. Desde o inicio deste século que se provou a importancia dos

disruptores endocrinos no aumento da adiposidade [6].

Paralelamente, nos tultimos anos, a microbiota tem sido implicada nao s6 no
desenvolvimento de obesidade como na satide em geral. Por exemplo, no passado
pensava-se que as fibras tinham acdo benéfica direta na obesidade, no entanto
atualmente sabe-se que tal se deve sobretudo a modulacao da microbiota intestinal [8].
A microbiota é definida pelo conjunto de microrganismos que vivem nas superficies
humanas e em todas as suas cavidades corporais. Inclui um vasto ntimero de bactérias,
arqueas, bacteriofagos, virus eucarioticos e fungos. Por sua vez, o microbioma
representa o conjunto de todos os genes da microbiota de um individuo [9].

O microbioma intestinal tem funcdes importantes no desenvolvimento da imunidade
do hospedeiro, digestao de alimentos, regulacdo da funcdo endocrina intestinal e
sinalizagdo neurologica, modificando a acdo e o metabolismo de farmacos, eliminando
toxinas e produzindo inimeros compostos que influenciam o hospedeiro [9]. Diversos
fatores contribuem para o seu desenvolvimento, quer fatores intrinsecos, como a
motilidade intestinal e o pH, quer extrinsecos, como os determinantes genéticos do
hospedeiro, as condicoes de higiene, os firmacos (por exemplo, antibioticos e laxantes)
e a dieta [8]. O tipo de parto e a amamentacao moldam a microbiota intestinal infantil,
a qual amadurece progressivamente durante a infancia de acordo com as exposi¢coes
ambientais. Permanece relativamente estavel no final da infancia, adolescéncia e na
idade adulta até que ocorre um declinio da diversidade na idade avancada [9].
Entende-se por disbiose qualquer perturbacao ou desequilibrio num sistema biologico,
como por exemplo, altera¢oes nos tipos e nimeros dos microrganismos que o integram
[10]. Esta disbiose intestinal pode levar a perturbac¢ées imunolégicas e ao aumento da
suscetibilidade a infe¢oes, bem como a patologias nao intestinais, incluindo obesidade,
SM, diabetes e doencas cardiovasculares, entre outras [11]. Pode ocorrer por alteracoes
na dieta, exercicio fisico, ritmo circadiano, antibidticos, prebioticos ou probioticos [12].
Neste sentido, tem-se verificado uma alteracao na flora microbiana, com variacoes de
nimero e espécie, nos individuos obesos ou que seguem uma dieta ocidental [2]. A

diversidade ¢é a chave para um microbioma intestinal saudavel, uma vez que permite a
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redundancia, com multiplos micrébios capazes de desempenhar funcdes semelhantes
[11]. Portanto, é fundamental preservar a variedade e o equilibrio da microbiota
intestinal para promover a satide humana [8].

A microbiota surge, entdo, como um dos Tultimos fatores implicados no
desenvolvimento da obesidade, nunca descorando a importancia de adotar um estilo de
vida saudavel, que inclui alimentacdo equilibrada, exercicio fisico regular e habitos de
sono adequados. Neste sentido, esta dissertacdo tem como objetivos perceber a
influéncia da alimentacdo na composicao da microbiota intestinal, compreender em
que medida a sua composicdo interfere na tendéncia para a obesidade e no
aparecimento de complicacoes cardiometabolicas e avaliar o potencial de intervencoes

ao nivel da microbiota intestinal na prevencao ou terapéutica da obesidade.
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2. Métodos

A pesquisa bibliografica foi realizada recorrendo a base de dados PubMed e incluiu
artigos publicados até novembro de 2020. As palavras MeSH utilizadas foram as
seguintes: “obesity”, “gastrointestinal tract” e “microbiota”. A pesquisa incluiu
revisoes, revisoes sistematicas e ensaios clinicos controlados e randomizados, limitados
a lingua inglesa, portuguesa e espanhola. Nao foram impostas quaisquer restri¢oes
temporais na pesquisa, no entanto, deu-se preferéncia as publicacoes mais recentes. Os
artigos selecionados pautaram-se pelo contetido cientifico e relevancia para o tema e
ainda pela atualidade da data de publicacdo. Para localizar artigos nao constantes na
pesquisa inicial foram, ainda, analisadas algumas referéncias bibliograficas dos artigos
inicialmente selecionados.

Foram também consultados websites e guidelines nacionais e internacionais.
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3. Desenvolvimento

3.1. Desenvolvimento da microbiota intestinal

Durante anos foi sugerido que o trato gastrointestinal do feto era essencialmente estéril
ao nascimento [13] e que a colonizacdo por microbios comecava apenas apos esse
momento [11]. No entanto, estudos da microbiota no liquido amnibtico, placenta e
mecoOnio tém sugerido que um determinado grau de colonizacdo comeca no utero
através da microbiota materna [14], por exemplo, o intestino fetal pode estar em
contacto com microrganismos presentes no liquido amniético deglutido [13].

A composicdo da microbiota intestinal neste estigio inicial é altamente variavel.
Bactérias anaerdbias facultativas, especialmente Escherichia coli e outras
Enterobacteriaceae, foram relatadas como as primeiras colonizadoras do intestino
infantil, onde reduzem o oxigénio, estabelecendo assim o ambiente anaerobio estrito
tipico no limen intestinal durante os primeiros dias de vida. Uma vez estabelecido este
ambiente, inicia-se a colonizacdo por bactérias estritamente anaerébias, como
Clostridium, Bacteroides, Bifidobacteria e ocasionalmente Ruminococcus, levando a
uma populac¢ao microbiana cada vez mais diversa e complexa, que pode ser considerada
como a microbiota adulta tipica por volta dos 3 anos de idade [15].

A composicao do ecossistema no inicio da vida é influenciada por varios fatores, como o
tipo de parto, dieta, condicOes sanitarias, antibiticos e suplementagao com prebidticos

e/ou probidticos (figura 1).

Microbiota establishment
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Figura 1- Fatores que contribuem para o desenvolvimento da microbiota intestinal (retirada de [23])
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E importante destacar que o estabelecimento inicial da microbiota pode ter impacto no
risco de desenvolver varias doencas infantis que podem persistir até a idade adulta [13].
O parto eutodcico proporciona aos recém-nascidos o contacto com a microbiota vaginal
da mae, adquirindo uma populacdo microbiana semelhante, com predominio de
Lactobacillus, Prevotella e Sneathia spp. Por sua vez, recém-nascidos por cesariana
tém microbiota semelhante a pele da mae, principalmente Staphylococcus,
Corynebacterium e Propionibacterium [11]. Para além disso, apresentam niveis
significativamente reduzidos de Bacteroidetes e niveis aumentados de Clostridiales aos
3 meses de idade comparativamente com os nascidos de parto normal, embora essas
disparidades sejam atenuadas aos 12 meses com amamentacao exclusiva [14]. Apesar
de nas primeiras semanas de vida os bebés nascidos por cesariana terem menos
diversidade de bactérias, um estudo descreveu que a microbiota intestinal ¢é
normalizada para o microbioma da mae apds 6 semanas, independentemente do modo
de parto [16]. Os resultados de varios estudos confirmaram a associacao entre cesariana
e obesidade em criancas, sendo esta relacao mais forte do que a relacao entre obesidade
materno-infantil [17]. Ainda assim, a obesidade materna durante a gestacao esta
associada a maior peso ao nascer, e foi sugerido que o feto herda a disbiose da mae,
predispondo deste modo a crianca a obesidade. No entanto, recém-nascidos de baixo
peso também sdo suscetiveis ao eventual desenvolvimento de obesidade, visto que o
leite materno ¢ tipicamente suplementado com férmula e que o atraso no crescimento
inicial é sucedido de um rapido ganho de peso na primeira infancia [18].

Independentemente do tipo de parto, a distribuicdo de microrganismos pela pele,
cavidade oral, nasofaringe e trato gastrointestinal do recém-nascido é uniforme [14].
Apobs o nascimento, o modo de alimentacdo parece ser o principal fator para o
desenvolvimento continuo da microbiota intestinal do recém-nascido [17]. Durante os
primeiros meses de vida, a microbiota intestinal dos bebés sob aleitamento materno
reflete, em parte, as bactérias encontradas no leite materno ou na pele areolar [18]. E
de destacar a superioridade do aleitamento materno no que diz respeito a formacao
adequada da composicao qualitativa e quantitativa do ecossistema intestinal. O leite
materno contém bactérias probioéticas benéficas e oligossacarideos que estimulam a
colonizacao intestinal [19]. A microbiota de bebés em amamentacao materna exclusiva
¢ dominada por Bifidobacterium e Ruminococcus [11], sendo que as Bifidobactérias
intestinais podem representar 60% a 90% de todas as bactérias presentes nas amostras
de fezes [17]. Por outro lado, os alimentados com féormulas tém proporcées maiores de
Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis e Lactobacillus [11].
Adicionalmente, o colostro desempenha um papel peculiar, uma vez que € rico em

bactérias dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus e oligossacarideos de leite
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humano e em anticorpos e fatores imunolégicos. Comparativamente com o leite
maduro, tem maior teor de proteina e vitamina A e menor teor de gordura e lactose. A
alimentacdo com o colostro estimula a colonizacdo intestinal pela flora e o
desenvolvimento fisiologico do sistema imunologico [17].

E indiscutivel que o processo de colonizacio intestinal ocorre rapidamente nos
primeiros dias de vida [17]. Durante os primeiros anos, o intestino neonatal é
subsequentemente colonizado por microrganismos adquiridos da mae e do meio
ambiente [13]. Com um ano de idade, a microbiota parece ter as fun¢odes principais que
uma microbiota adulta deveria ter, porém parece diversificar-se cada vez mais até aos
trés anos de idade [17,20]. A partir dos trés anos comeca a estabilizar e vai-se
desenvolvendo lentamente. A microbiota de criancas e adolescentes ainda é diferente
da dos adultos e continua a desenvolver-se e alterar-se até idades avancadas, onde ha
novamente diferencas significativas [20]. Embora as classificacoes taxonémicas mais
altas sejam preservadas, a composicao da microbiota intestinal adulta oscila muito de
individuo para individuo, incluindo diferencas nas proporcoes relativas de filos
dominantes e variacdo em géneros e espécies encontradas num hospedeiro individual.
O impacto do meio ambiente na colonizacao do intestino por microrganismos é muito
maior do que a genética do hospedeiro [11].

Como referido anteriormente, o ecossistema intestinal do recém-nascido provém da
mae durante os periodos pré e perinatal. Neste sentido, a composicdo anormal da
microbiota da gravida pode ser transferida para o feto, com todas as consequéncias,
incluindo a sindrome imunolégica e metabolica associadas a disbiose intestinal. Alguns
dos fatores que contribuem para a disbiose do organismo materno incluem infecao do
trato genital, antibioterapia (especialmente antibioticos de amplo espetro) e uma dieta
nao adequada, rica em gorduras e actcares [17]. O tratamento com antibidticos é um
fator chave que influencia a microbiota intestinal do bebé ainda no periodo pré-natal.
Conclui-se que a exposicao pré-natal a antibiéticos tem impacto direto na composicao
e/ou funcdo da microbiota intestinal e na fisiologia da crianga ap6s o nascimento
[17,18]. A exposicdao a antibidticos no tutero e na primeira infancia também afeta o
desenvolvimento da microbiota intestinal e pode predispor a obesidade [14].

A dieta é um poderoso fator ambiental para moldar a composicao da microbiota, a qual
muda temporariamente ap6és mudancas na dieta, mas é relativamente estavel por
longos periodos em adultos [11].

Parece que a disrup¢ao do microbioma nos primeiros estagios de vida pode predispor a
obesidade. Assim, o inicio da vida é um ponto muito importante para o
desenvolvimento metabdlico e as alteragbes feitas no microbioma intestinal podem

levar a um aumento de peso e, portanto, a obesidade futuramente [21].
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3.2. Composicao da microbiota intestinal saudavel

Uma premissa fundamental para alegar perturbacdo da microbiota intestinal em
distirbios metabdlicos é o conhecimento da composicio e funcdo da mesma em
pessoas metabolicamente saudaveis [9].

Cada humano abriga 500 a 1000 espécies bacterianas diferentes no seu intestino, a
maioria delas especificas para cada pessoa, embora algumas dezenas constituam um
nucleo filogenético compartilhado pela populacdo humana [22].

O corpo humano é um excelente meio de cultura, que fornece nutrientes e um ambiente
que suporta o crescimento de uma grande variedade de microrganismos, os quais
constituem a microbiota humana [13].

Parece que uma parte consideravel da influéncia ambiental na sattde humana e no risco
de doencas pode ser mediada ou modificada por comunidades microbianas [9].
Geralmente, os microrganismos colonizam as superficies mucosas externas e internas
do corpo humano, nomeadamente a pele, o trato gastrointestinal, geniturinario e
respiratorio superior, bem como outros locais do corpo humano. Sdo encontrados em
altas concentracOes no trato gastrointestinal inferior [23,24], sendo que a maioria sao
comensais ou mutualistas [9]. Este ultimo termo define-se como uma forma de
simbiose que € caracterizada por uma associacao benéfica para ambas as espécies [25].
Por outro lado, o microbioma intestinal codifica mais de 10 milhdes de genes que
complementam as funcées do genoma humano, fornecendo uma ampla gama de
propriedades metabolicas. Existe uma relacdo simbittica essencial entre as bactérias
intestinais e o hospedeiro humano, que desempenha um papel importante para o
funcionamento do sistema imunologico no intestino [8].

A microbiota intestinal é constituida por mais de 104 bactérias que habitam o intestino
humano [26], o que representa um terco do conteddo intestinal e um peso total de
aproximadamente 1—2 kg [27]. O trato intestinal contém o maior nimero de unidades
taxonomicas e contetidos genéticos, albergando até 1000 espécies bacterianas distintas
e compreendendo cerca de 2 milhdes de genes. De facto, o nimero de bactérias no trato
gastrointestinal é aproximadamente 10 vezes superior ao de todas as células do corpo
humano [13] e contém, pelo menos, 150 vezes mais genes do que o genoma humano
[28].

Para uma compreensao mais simples da composicio da microbiota intestinal, é
necessario entender o conceito de taxonomia- a ciéncia da nomeacdo, descricao e

classificacao de organismos biologicos com caracteristicas em comum (figura 2) [29].
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Figura 2- Exemplo de uma classifica¢do taxonémica bacteriana

Tal como esquematizado na figura 3, existem quatro filos bacterianos numericamente
importantes presentes no intestino humano adulto: Gram-positivos Firmicutes (60-
80%) [30] e anaerobios Gram-negativos Bacteroidetes (20-40%) [30] sdo os mais
dominantes, seguidos por Actinobacteria e Proteobacteria. Os principais géneros de
Bacteriodetes no intestino sdo Bacteroides e Prevotella e de Firmicutes sao
Clostridium, Blautia, Faecalibacterium, Eubacterium, Roseburium, Ruminococcus,
Streptococcus e Lactobacillus. As Actinobacteria sdo representadas pelos géneros
Bifidobacteria, Atopobium e Collinsella, as Proteobacteria pela familia
Enterobacteriaceae, nomeadamente com o género Escherichia. Um filo adicional, o

Verrucomicrobia, é representado por uma espécie, Akkermansia muciniphila [20].
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Figura 3- Composi¢io da microbiota intestinal

Como previamente mencionado, a microbiota intestinal abriga uma colossal
diversidade microbiana e genética, com espécies distintas associadas a partes
especificas do trato gastrointestinal [24,28]. A abundancia relativa desses e de outros
filos varia entre os diferentes locais do corpo e também varia entre os individuos,
dependendo da idade, dieta, stress e localizacdo geografica, entre outros fatores [13]. A
quantidade de bactérias aumenta da porcdo proximal para a distal do trato
gastrointestinal. Portanto, o estbmago contém cerca de 10! células microbianas por
grama de contetdo; o duodeno, 103; o jejuno, 104; o ileo, 107; e o célon, 102. De notar
que o colon contém mais de 70% de todos os microrganismos do corpo [28]. No que diz

respeito a diversidade, o duodeno, o jejuno e o ileo sao enriquecidos principalmente em
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Firmicutes (familia Lactobacillaceae), Proteobacteria (familia Enterobacteriaceae) e
Actinobacteria (géneros Bifidobacterium e Collinsella), enquanto que no co6lon
prevalecem os Bacteroidetes (familias Bacteroidaceae, Prevotellaceae e Rikenellaceae),
Firmicutes (familias Lachnospiraceae e Ruminococcaceae e género Clostridium) e
Verrucomicrobia [30].

Como a microbiota intestinal e os seres humanos estdo numa relacdo simbiotica, a ideia
de um “superorganismo” combinado foi recentemente desenvolvida. Na satide, a
microbiota intestinal desempenha um papel relevante, por estar principalmente
implicada no desenvolvimento e crescimento da imunidade e na regulacdo de varias
vias metabolicas fundamentais [31]. Exerce, portanto, um papel significativo na
fisiologia do hospedeiro, incluindo no metabolismo e na homeostase energética [32].
Normalmente, a microbiota intestinal desempenha intimeras funcoes benéficas para o
hospedeiro humano.

Dado o grande ntimero de espécies capazes de colonizar o trato gastrointestinal, a
potencial diversidade interindividual na composicao da microbiota é extensa. Embora
haja evidéncias de algumas espécies centrais bem conservadas em humanos, ha
capacidade para grande variacdo, a qual é determinada pelos inimeros fatores ja
abordados [33]. Esta modificacio da microbiota intestinal entre os humanos, em
termos de composicdo e funcles expressas, pode contribuir para as diversas
suscetibilidades ao desenvolvimento de doencas na populacdo humana [22]. Apesar de
ndo existir uma microbiota intestinal humana gold-standard com a capacidade de
promover a saude metabdlica do hospedeiro [9], a sua composicao alterada pode ser
desfavoravel e predispor a doenca [34]. Na verdade, muitas doencas, incluindo doencas
cardio e cerebrovasculares, gastrointestinais, imunolégicas e metaboélicas, ja se
mostraram afetadas por mudancas na sua composicao [27].

Manter a variedade e o equilibrio do microbioma intestinal é um ponto chave para a

promocao da satide humana [8].
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3.3. Microbiota intestinal na obesidade

Tem havido cada vez mais evidéncias de que perturbacées no microbioma intestinal
levam a alteracOes metabodlicas e de peso no hospedeiro [14]. A primeira referéncia
sobre o papel da microbiota na patogénese da obesidade surgiu de estudos de Biackhed
et al. [35]. Estes mostraram que ratos germ-free tinham 42% menos gordura corporal
total do que os ratos com microbiota intestinal normal, apesar de terem consumido,
diariamente, 29% a mais de racdo. No entanto, apds transplante de microbiota cecal
dos seus homologos normais, estes ratos anteriormente germ-free, exibiram um
aumento de 57% da gordura corporal total, bem como uma perda de 7% de massa
corporal magra, com uma diminuicao de 27% no consumo diario de racao. Para além
disso, verificou-se uma maior absor¢ao de monossacarideos pelo intestino, niveis mais
elevados de enzimas lipogénicas e ainda uma maior incidéncia de insulinorresisténcia
poOs-colonizacao [14]. Outro estudo do mesmo grupo expos resultados semelhantes, em
que, apesar da dieta hipercalorica, nao houve ganho de peso corporal nos ratos germ-
free[35,36].

Por outro lado, um estudo que comparou ratos geneticamente obesos com défice em
leptina (ob/ob) com irmaos e maes magros (ob/+, +/+), revelou que os ratos obesos
tinham menos Bacteroidetes (50%) e mais Firmicutes no seu intestino em comparacao
com os ratos magros. E de salientar que as diferencas nas espécies bacterianas nio
estavam relacionadas com a diferenca no consumo alimentar ou na massa corporal
total. Este grupo de investigadores analisou os perfis microbianos de 12 humanos
obesos e verificou que estes tinham menos Bacteroidetes e mais Firmicutes,
comparativamente com os magros. Alias, ao conceder-lhes uma dieta baixa em calorias,
restrita em gorduras ou hidratos de carbono, durante 1 ano, verificou-se um aumento
em Bacteroidetes spp e uma diminui¢do em Firmicutes spp. A alteracdo na microbiota
intestinal correlacionou-se com a perda de peso de 6% no grupo com dieta pobre em
gorduras e 2% na dieta baixa em hidratos de carbono [36]. O aumento do racio entre
Firmicutes e Bacteroidetes em ratos obesos poderia ser associado a uma possivel
resposta adaptativa mediada pelo hospedeiro para limitar o armazenamento de energia
e/ou promover a adiposidade [13]. No entanto, com base na maioria dos estudos em
humanos, a diminuicao do racio entre Bacteroidetes e Firmicutes associada a obesidade
permanece controversa [10].

Num estudo de seguimento realizado em ratos, ap6s a mudanca de uma dieta baixa em
gordura e rica em fibra para uma dieta rica em lipidos, a composicao microbiana
mudou apenas num dia e o aumento da adiposidade sucedeu apenas em 2 semanas

[23].
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Por sua vez, o papel central do microbioma intestinal em humanos foi demonstrado
num estudo em que transferiram o conteudo fecal de gémeos com diferente feno6tipo
para a obesidade para ratos germ-free. Curiosamente, os ratos adotaram o respetivo
fenotipo dos dadores humanos [8].

A diversidade microbiana tem estado ligada as funcGes metaboélicas das bactérias
intestinais e a presenca de disbiose bacteriana [8]. Os individuos obesos tém menor
riqueza bacteriana, a qual é quantificada por uma baixa contagem de genes, e sdo
caracterizados por maior adiposidade, maior resisténcia a insulina, dislipidemia e
maiores taxas de inflamacao sistémica, com aumento da proteina-C reativa, quando
comparados com individuos com elevada riqueza bacteriana, caracterizados, por sua
vez, por uma alta contagem de genes [37]. E de evidenciar que, neste estudo, as
diferencas significativas na riqueza bacteriana e, portanto, nas comunidades
microbianas e respetivas capacidades metabolicas, se basearam em 46 géneros.
Bacteroides, Parabacteroides, Ruminococcus, Campylobacter,  Dialister,
Porphyromonas, Staphylococcus e Anaerostipes eram mais dominantes em individuos
com baixa riqueza bacteriana com um fen6tipo obeso, enquanto que Faecalibacterium,
Bifidobacterium, Lactobacillus, Butyrivibrio, Alistipes, Akkermansia, Coprococcus e
Methanobrevibacter eram mais prevalentes em individuos com alta riqueza bacteriana
e um fendtipo magro. Da vasta quantidade de dados concluiram que os individuos com
baixa riqueza bacteriana e um fendtipo obeso tinham (1) uma reducao nas bactérias
produtoras de butirato, (2) uma reducdo na producao de hidrogénio e metano, (3) um
aumento na degradacao de muco e (4) um aumento no potencial para gerir o stress
oxidativo. Assim, parece que os individuos obesos tém menor riqueza bacteriana e
abrigam uma microbiota que os predispoe a uma maior inflamacao [26,38].

Em suma (figura 4), as bactérias que, possivelmente, preponderam na microbiota
intestinal na obesidade sdo: Dorea longicatena, Eubacterium ventriosum, Roseburia
intestinalis, Ruminococcus gnavus e Ruminococcus torques. Por sua vez, Akkermansia
muciniphila, Bacteroides thetaiotaomicron, Clostridium histolyticum, Clostridium
coccoides, Faecalibacterium prausnitzii e Methanobrevibacter smithii encontram-se
diminuidas. E ainda de realcar a diminuicio do racio entre Bacteroidetes e Firmicutes
[9]. Assim, é evidente que a obesidade esta associada a uma microbiota intestinal
alterada que causa e perpetua a doenca. A diversidade é fundamental para aumentar as

suas capacidades metabolicas [38].
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Figura 4- Composi¢do da microbiota intestinal na obesidade

No geral, a maioria dos estudos publicados demonstrou uma reduc¢io na diversidade do
microbioma intestinal em individuos obesos, mas ainda hi muito debate sobre a
composi¢ao microbiana exata de um microbioma intestinal saudavel vs obeso. Neste
sentido, sera relevante perceber se serd mais importante focarmo-nos na composicao
bacteriana geral a nivel dos filos ou a niveis mais profundos, como género, espécie e

estirpe [8].

14



Obesidade e microbiota intestinal: qual é a causa e qual é a consequéncia?

3.4. Funcoes da microbiota intestinal

A microbiota intestinal desempenha muitas funcoes vitais que o corpo humano é
incapaz de exercer por si proprio, o que resulta numa relacdo simbidtica entre a
microbiota e o corpo humano [11]. Estas func¢oes sao metabolicas (fermentagao colica e
producao associada a acidos gordos de cadeia curta), protetoras (reforco da resisténcia
a colonizacao por agentes patogénicos exdgenos ou oportunistas e da secrecao de
peptideos antimicrobianos) e ainda estruturais (maturacao do epitélio intestinal e do
sistema imunitario) [39]. Neste capitulo, vao ser abordadas com mais detalhe as
funcoes metabolicas (figura 5).

A maioria dos nutrientes é absorvida no intestino delgado, mas até 15% dos
monossacarideos, dissacarideos e polissacarideos consumidos nao sao assimilados
[33]. A fibra alimentar passa para o colon nao digerida, uma vez que o ser humano nao
possui enzimas para a sua decomposicdo, sendo entdo decomposta por enzimas
microbianas para gerar ATP e metabolitos, tais como 4cidos gordos de cadeia curta
(SCFA) [40]. O SCFA predominante é o acetato (C2), seguido pelo propionato (C3) e
depois o butirato (C4), e em conjunto representam até 95% dos SCFA do trato
gastrointestinal [33]. Nos adultos, a maior concentracao dos SCFA encontra-se no
colon ascendente com a presenca 3:1:1 de acetato, propionato e butirato,
respetivamente. Ao longo do coélon, ocorre um declinio progressivo da sua
concentracdo, sendo as concentragdoes mais baixas nas fezes. Isto deve-se a rapida
absorcao de SCFA tanto pelo préprio colon, através dos transportadores localizados na
camada celular interna, como pela microbiota presente no limen. Os que sado
transportados para a camada celular interna do intestino s3o absorvidos pela veia porta
e entram na circulacao sanguinea sistémica [40].

A conversao eficiente de hidratos de carbono complexos nao digeriveis dietéticos em
SCFA serve as comunidades microbianas e o hospedeiro, com 10% das nossas
necessidades diarias de energia provenientes da fermentacao do colon. O butirato e o
propionato podem regular a fisiologia intestinal e a funcdo imunitaria, enquanto que o
acetato atua como substrato para a lipogénese e a gluconeogénese [10]. Uma
quantidade significativa de acetato entra na circulagdo sistémica e atinge os tecidos
periféricos, enquanto que o propionato é principalmente utilizado no figado, e o
butirato € utilizado no epitélio intestinal como uma fonte de energia. As concentracoes
totais e relativas de SCFA dependem do local de fermentacao, dos hidratos de carbono
consumidos e da composicao da microbiota intestinal [41].

De facto, os SCFA podem ter varios efeitos independentes no desenvolvimento da

obesidade. Foi demonstrado que a microbiota intestinal dos ratos obesos tinha uma
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maior quantidade de genes que codificam as enzimas envolvidas no metabolismo dos
hidratos de carbono e uma maior capacidade de extrair energia da dieta e de produzir
SCFA quando comparada com ratos ndo obesos. Além disso, os ratos germ-free eram
resistentes a obesidade induzida pela dieta [28]. Os SCFA ligam-se a recetores
acoplados a proteina G (GPCR41 e GPCR43). O acetato liga-se principalmente a
GPCR43, o propionato liga-se tanto a GPCR41 como a GPCR43, e o butirato liga-se a
GPCR41. Os recetores GPCR41 e GPCR43 sdo expressos no epitélio intestinal e no
tecido adiposo [40].

A presenca de GPCRs no tecido adiposo sugere que este tecido € um importante alvo
para os metabolitos produzidos pela microbiota intestinal. Um estudo identificou que
os ratos alimentados com uma dieta rica em gordura tinham uma expressao mais
elevada de GPCR43 no tecido adiposo e in vitro. Os SCFA que estdo ligados a GPCR41
estimulam a expressao de leptina nos adipdcitos e os que se ligam a GPCR43 parecem
estimular a adipogénese [42]. Ao contrario do butirato e do propionato, o acetato pode
ter propriedades predominantemente obesogénicas porque atua como substrato para a
lipogénese hepatica e de adipocitos. Em ratos, o aumento da produciao de acetato
induzida por uma microbiota intestinal alterada promove a hiperfagia através do
aumento da secrecao de grelina e aumenta o armazenamento de gordura através do
aumento da secrecdo de insulina estimulada pela glicose. Em humanos, as
concentracoes plasmaticas das hormonas intestinais, peptideo YY (PYY) e peptideo
semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) aumentam ap6s a administracao retal ou intravenosa
de acetato [9].

Quando ratos germ-free sao colonizados com bactérias produtoras de SCFA, o seu peso
e gordura corporais aumentam. No entanto, em ratos Gpr4i /- isso nao ocorre,
sugerindo que o ganho de peso ocorre através da estimulacao de Gpr41. A sensibilidade
do Gpr41 ao propionato é maior do que ao butirato, que, por sua vez, é maior do que ao
acetato. Enquanto Gpr41 ativa adip6citos para expressar leptina, tanto o Gpr41 como o
Gpr43 promovem a producao de PYY. A inativacdo de Gpr41 em ratos Gpr41 /- resulta
na diminuicao da expressao de PYY e aumento da motilidade intestinal, reduzindo a
extracao de energia da dieta e a lipogénese hepatica. Pelo contrario, a producao de
SCFA também pode estimular a saciedade através da producdo de PYY. Foi
demonstrado que o acetato causa um efeito anorexigénico ao atuar diretamente no
hipotalamo. Portanto, o papel dos SCFA na regulacao do peso corporal envolve uma
variedade de mecanismos opostos [33]. Assim, o perfil dos acidos gordos produzidos
pode estar relacionado com o desenvolvimento da obesidade [28].

Num estudo em humanos, as concentracoes fecais de SCFA foram 20% mais elevadas

em voluntarios obesos do que em voluntarios magros, em particular para o propionato
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e butirato, que atuam, portanto, como fontes de energia adicionais para o hospedeiro.
No entanto, a observacdo de concentracoes mais elevadas de SCFA nos obesos pode nao
ser causal. Por exemplo, as diferencas podem apenas refletir as diferencas nas
populacbes de microbiota gastrointestinal ja descritas, particularmente porque
Bacteroides e Prevotella, conhecidos por produzir propionato, podem ser encontrados
em maior abundancia nos obesos [33]. A diminuicao de Bacteroidetes spp e o aumento
de Firmicutes spp em animais e humanos obesos poderia também sugerir que
Firmicutes spp possui enzimas mais diversas capazes de digerir e extrair calorias de
polissacarideos complexos [36].

Bacteroides, Roseburia, Bifidobacterium, Fecalibacterium, e Enterobacteria estao
entre os grupos bacterianos que normalmente fermentam hidratos de carbono nao
digeriveis e sintetizam SCFA [28]. Detalhadamente, Firmicutes e Bacteroidetes sdo os
produtores major e Melainabacterias os produtores minor de SCFA [11].

Véarias espécies pertencentes aos filos Firmicutes e Actinobacteria, para além de
sintetizarem componentes de vitamina K e vitamina B, sdo produtores de acido
linoleico conjugado (CLA). O CLA é uma mistura de isémeros de acido linoleico,
demonstrado por alguns estudos como tendo propriedades antiobesidade tais como:
aumento do metabolismo e gasto energético, diminuicao da adipogénese, diminuicao
da lipogénese e aumento da lipolise e apoptose adipocitaria [43].

A microbiota intestinal tem sido implicada no controlo da ingestdo e saciedade dos
alimentos através da sinalizagdo de peptideos intestinais, onde os produtos bacterianos
ativam células enteroendodcrinas através da modulacdo de moléculas de sinalizacao
paréacrina produzidas por enterdcitos [28]. A grelina foi correlacionada negativamente
com Bifidobacterium, Lactobacillus, e B.coccoides/Eubacterium rectale, e
positivamente com Bacteroides e Prevotella [44]. O GLP-1 também é modulado pela
microbiota intestinal e é responsavel pelo controlo da ingestao alimentar e da secrecao
de insulina. A concentracdo desta hormona é inferior em individuos obesos. Foi
demonstrado que o butirato produzido por bactérias intestinais estava presente em
menores quantidades em individuos obesos e regulava a homeostase energética,
estimulando os adip6citos a produzir leptina e induzindo a secrecdo de GLP-1 pelas
células L. Pelo menos em ratos, a modulacdo da microbiota intestinal por probidticos
aumentou a producao de butirato por bactérias comensais, induzindo a producao de
GLP-1 pelas células L intestinais e reduzindo assim a adiposidade [45,46].

A homeostase energética do hospedeiro e a adiposidade corporal também sao
influenciadas pelos 4cidos biliares. A microbiota intestinal converte os 4cidos biliares
priméarios em vérios 4cidos biliares secundérios. Ambas as categorias de 4cidos biliares

exercem as suas funcdes metabolicas ligando-se a recetores celulares em varios 6rgaos
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do corpo, incluindo o recetor farnesdide X (FXR) e o TGR5, um recetor acoplado a
proteina G. A sinalizacdo através destes recetores estd implicada no metabolismo da
glicose, mas em direcoes opostas: o FXR prejudica enquanto que o TGR5 promove o
metabolismo dos hidratos de carbono. Um dos acidos biliares priméarios, o acido
quenodesoxicolico, ¢ um ligante FXR altamente eficaz, em contrapartida os acidos
biliares secundarios, acido litocolico e acido taurolitocolico, que nos ratos sao
transformados a partir dos acidos biliares priméarios por bactérias intestinais, sdo os
dois ligandos TGR5 endogenos mais potentes. A sinalizacado de TGR5 em células L
enteroendocrinas induz a secrecao de GLP-1, melhorando assim a funcao hepética e
aumentando a tolerancia a glicose em ratos obesos [9].

Além disso, a microbiota também influencia o metabolismo do colesterol do hospedeiro
e foram propostos varios mecanismos para estas acoes. As conversoes bacterianas de
acidos biliares sao passiveis de desempenhar um papel, pois afetam a circulacao
enterohepatica, a sintese de acidos biliares de novo, a emulsificacdo e a absor¢ao do
colesterol. As bactérias intestinais também podem influenciar o metabolismo do
colesterol através do fator adipocitario induzido pelo jejum (Fiaf), que é seletivamente
suprimido no epitélio intestinal pela microbiota intestinal. O Fiaf é um importante
regulador do metabolismo lipidico e tem demonstrado aumentar os niveis de colesterol
total e de HDL quando sobreexpresso em ratos transgénicos [13]. Esta glicoproteina
inibe a producao de lipoproteina lipase (LPL) no tecido adiposo e modula a oxidacao
dos acidos gordos tanto nos adipdcitos como no musculo esquelético. Pelo contrario, a
sua supressao por componentes especificos da microbiota gastrointestinal aumenta a
atividade de LPL nos adip6citos e promove o armazenamento de triglicéridos derivados
do figado nas células adipocitarias hospedeiras. Assim, através da supressao de Fiaf, a
microbiota intestinal pode potencialmente estimular o ganho de peso do hospedeiro,
prejudicando o metabolismo dos triglicéridos e promovendo o armazenamento de
gordura. [33,34]

Um estudo mostrou como, contrariamente aos ratos colonizados, os ratos germ-free
ndo experimentam o mesmo ganho de peso quando expostos a uma dieta do estilo
ocidental (com elevado teor de gordura e de acticar). Isto pode ser explicado por varios
mecanismos, incluindo o aumento do metabolismo da gordura, menor armazenamento
de gordura e menor absorcao de acgtcar. Primeiro, os ratos germ-free tém niveis mais
elevados de Fiaf circulante, resultando numa menor atividade de LPL e, portanto,
numa reducao do armazenamento de gordura. Em segundo lugar, as concentracoes
musculares e hepaticas da proteina quinase ativada por adenosina monofosfato
(AMPK) fosforilada, chave para a via da [-oxidacdo, sdo altas. Terceiro, foi

demonstrado que os ratos germ-free tém uma menor absorcio de monossacarideos

18



Obesidade e microbiota intestinal: qual é a causa e qual é a consequéncia?

pelo intestino em comparacdo com os ratos colonizados. A propria presenca da
microbiota gastrointestinal demonstrou promover o armazenamento de gordura do
hospedeiro. Além disso, os ratos germ-free Fiaf /- tém a mesma quantidade de gordura
corporal que os seus homologos colonizados, demonstrando o papel do Fiaf no
metabolismo e armazenamento de gordura, bem como na mediagdo do armazenamento
de energia microbiana. Apesar destes potenciais mecanismos através dos quais os ratos
germ-free poderiam ser protegidos do ganho de peso induzido pela dieta, outro estudo
foi incapaz de reproduzir estas descobertas, demonstrando que uma dieta do estilo

ocidental levou a um ganho de peso significativo em ratos germ-free [33,44].
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Figura 5- Potenciais mecanismos subjacentes a relacao entre microbiota intestinal e obesidade (retirada de

[43])

Em suma, o peso do ser humano é relativamente constante ao longo do tempo, num
ambiente estavel, sugerindo que o corpo humano equilibra a ingestao e o consumo de
energia de tal forma que mantém um nivel relativamente constante de armazenamento
de energia. A perda ou o ganho de peso € o resultado da perturbacao deste equilibrio e
este € o ponto em que a microbiota de alguma forma perturba a estabilidade entre a

ingestao de energia e os mecanismos de consumo [11]. Pensa-se que a chave para esta

19



Obesidade e microbiota intestinal: qual é a causa e qual é a consequéncia?
estabilidade é a diversidade e o elevado grau de redundancia do ecossistema. No

entanto, o estilo de vida moderno parece favorecer uma mudanca na composicao

microbiana, levando a um desequilibrio cronico referido como disbiose [15].
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3.5. Potencial terapéutico da microbiota intestinal

As evidéncias sugerem que uma microbiota saudavel é necessaria, benéfica e protege
contra determinadas doencas [47]. Atualmente, nao ha tratamentos disponiveis para
modular diretamente o nimero e a composi¢ao da mesma como forma de prevenir ou
tratar perturbacoes metabolicas associadas a disbiose [8], no entanto, existem
multiplas investigacOes promissoras sobre novas estratégias terapéuticas [48]. Como
mencionado anteriormente, sabe-se que o ecossistema microbiano intestinal esta
fortemente ligado a um estilo de vida saudavel e, portanto, a forma mais eficaz de
modular a sua composicao é através de uma dieta equilibrada e saudavel [8].
Geralmente, a perda de peso induzida pela dieta estd associada a um aumento da
riqueza genética intestinal bacteriana e a uma reduc¢do da inflamacao sistémica crénica
[8]. Desta forma, abordagens que visem modificagbes a nivel das comunidades
microbianas e do seu metabolismo podem ser mais eficazes do que modular a fisiologia
do hospedeiro devido, em parte, a aparente plasticidade das mesmas [49].

Visto que a perda de peso promove alteracoes na composicao da microbiota intestinal, é
provavel que a ingestao de componentes dietéticos especificos (como acidos gordos,
hidratos de carbono, micronutrientes, prebidticos, probioéticos) possa resultar em
alteracoes na composicao da mesma [50]. Neste sentido, a manipulacdo microbiana
pode proporcionar um meio de prevenir ou até tratar a obesidade e as comorbilidades

associadas [49].

3.5.1. Probidticos e prebioticos

Os probioticos sao “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a saiide do hospedeiro” [14,15,51]. Por sua vez, os
prebioticos sdo “ingredientes seletivamente fermentados que permitem mudancas
especificas na composi¢do e/ou atividade da microbiota gastrointestinal”, promovendo
o crescimento seletivo de microrganismos benéficos no intestino [11,14,51]. Quando
administrados em conjunto, o produto resultante é considerado um simbiotico [15,51].
Muitos estudos tém sugerido a utilizacdo destes suplementos promotores de saude
como uma boa opcao para a gestdao da obesidade, visto que podem alterar
positivamente a microbiota intestinal de forma segura e eficaz. Além disso, tém outros
efeitos benéficos, nomeadamente melhoria do ambiente intestinal, regulacao das

fun¢des imunitarias e prevenc¢ao de infe¢does microbianas patogénicas [15,52].
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Como a microbiota intestinal desempenha fun¢des importantes na extracao de energia
e no metabolismo, considera-se que, em individuos com perda de determinados grupos
microbianos, a restauragao ou administracao deliberada dos mesmos possa ser proficua
[11].

Os probioticos que parecem ter beneficios na obesidade e nos parametros metabolicos
sdo sobretudo dos géneros Lactobacillus e Bifiodobacterium [53]. Por exemplo, os
probioticos que contém Bifidobacterium aumentam a funcao da barreira intestinal,
reduzem a endotoxemia e aumentam o metabolismo em modelos de ratos com uma
dieta rica em gorduras. Analogamente, observaram-se melhorias metabdlicas
semelhantes em modelos animais obesos administrados com Lactobacillus [11].

Em humanos, estudos controlados sobre os efeitos dos probio6ticos sao escassos, porém,
uma meta-analise recente, baseada nos resultados de 17 ensaios aleatérios em
humanos, 14 estudos em modelos animais e 51 estudos em animais de criacao,
apresentou um efeito dependente da estirpe dos probioticos Lactobacillus na gestao do
peso, demonstrando que o probidtico L. acidophilus estava associado ao ganho de peso
enquanto que L. plantarum e L. gasseri estavam ligados a perda de peso [11]. Uma
meta-analise de Million et al. ndo encontrou alteracoes de peso significativas em
individuos obesos tratados com estirpes de Lactobacillus, mas notou um aumento de
peso em adultos saudaveis tratados com estes mesmos microbios, particularmente
aqueles que receberam L. acidophilus. A tnica exce¢do foi L. gasseri, que teve efeitos
antiobesidade tanto em individuos obesos como saudaveis. Além disso, a analise do
microbioma em amostras fecais adultas revelou que a obesidade estava associada a
niveis mais elevados de L. reuteri e niveis mais baixos de Bifidobacterium animalis,
sugerindo que o uso de probioticos contendo Lactobacillus pode perpetuar ainda mais
a adiposidade [14].

Em humanos saudaveis com excesso de peso, Lactobacilli gasseri SBT2055 induziu
uma diminui¢do do peso corporal, bem como do tecido adiposo visceral e subcutaneo
[48,52]. Pelo contrario, num ensaio clinico diferente, Lactobacilli gasseri BNR17 nao
provocou qualquer reducdo significativa no peso corporal [48]. A administracdo de L.
plantaraum em ratos reduziu significativamente o tamanho médio dos adipécitos e
tendeu a reduzir o peso do tecido adiposo branco e as concentracoes de colesterol total
sérico e de leptina [50]. Bifidobacterium lactis também pode contribuir para uma
diminuicao no IMC, colesterol total e LDL entre os pacientes com SM. Uma meta-
analise recente que examinou 13 ensaios clinicos de intervencdes probidticas na
obesidade mostrou que os probioticos estavam associados a uma reducao no IMC,

embora a dimensao do efeito fosse pequena [48].
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Assim, embora aparentemente promissor, o uso terapéutico dos probibticos é
altamente debatido e ainda nao recomendado porque a sua administragao isolada nao é
a solugdo para o problema da obesidade [11].
Alguns dos prebio6ticos mais utilizados incluem inulina, lactulose, oligofrutose e
galactooligossacarideos [8,54]. Ap6s o tratamento prebidtico, as bactérias
fermentadoras de hidratos de carbono, tais como Lactobacilos e Bifidobactérias,
aumentam em diferentes categorias, reduzindo a endotoxemia e melhorando o
metabolismo da glicose [8]. Conforme proposto por Singh et al., é evidente que tanto os
efeitos metabdlicos como o impacto na composi¢ao da microbiota dependem do tipo de
prebidtico e da sua dose diaria [54].
A inulina, para além de reduzir o ganho de peso corporal e melhorar a homeostase da
glicose e da inflamacao relacionada com a obesidade, parece influenciar a producao de
hormonas gastrointestinais como GLP-1, PYY, grelina e outras hormonas peptideas
relacionadas através de alteracOes microbianas tanto em ratos como em humanos.
Estas hormonas modulam varias funcoes fisiologicas, particularmente a secrecdo de
insulina através da incretina e a motilidade gastrointestinal, pelo que podem contribuir
para o potencial antiobesidade dos prebioticos [52].
Por outro lado, apds administracao de oligofrutose prebidtica em ratos geneticamente
obesos (ob/ob) e em ratos alimentados com uma dieta rica em gorduras, observou-se
uma reducao dos niveis circulatérios de IL-18 e IL-IB, citocinas consideradas fatores
imunoloégicos relacionados com os microbios intestinais que impulsionam o
desenvolvimento da obesidade [50].
Nos seres humanos, a administracdo prebiotica demonstrou afetar positivamente a
glicemia e a insulinemia, mas o mecanismo exato do efeito sobre o peso e o apetite

ainda ndo foi elucidado [11].

3.5.2. Cirurgia bariatrica

Até a presente data, a cirurgia bariatrica, especificamente o bypass gastrico em Y de
Roux (RYGB), foi reconhecida como o tratamento sustentavel mais eficaz para a
reducdo do peso e um meio eficaz para tratar a obesidade morbida [14,47]. A
inflamacao crénica de baixo grau associada a obesidade é diretamente reduzida apés a
cirurgia, e verificou-se que também modifica os biomarcadores e a microbiota
intestinal [14].

Os pacientes que se submetem a cirurgia de RYGB perdem aproximadamente 30% do

excesso de peso corporal e tém melhorias significativas na homeostase da glicose no
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primeiro ano apo6s a cirurgia. Ainda que os mecanismos que produzem estes efeitos nao
estejam claros, as bactérias intestinais mudam muito apds o procedimento, com o
aumento das proporcoes de Gammaproteobactérias (Escherichia) e Verrucomicrobia
(Akkermansia). Quando o contetido cecal foi transferido de ratos submetidos a RYGB
para ratos germ-free, os recetores apresentaram significativa perda de peso e
diminuicdo da massa gorda em comparacdo com os recetores de contetido cecal de
ratos submetidos a um procedimento simulado [47]. No entanto, considerando as
grandes alteracOes anatOmicas resultantes da operacdo de RYGB, nao é possivel
concluir que todos os efeitos benéficos do RYGB foram causados por alteracoes na
microbiota intestinal [55].

Em humanos, Kong et al. identificaram um aumento da riqueza microbiana intestinal
ap6s o RYGB e as alteracOes mais marcantes na sua composi¢do ocorreram nos
primeiros 3 meses apo0s a cirurgia; no entanto, nao foi observada nenhuma diferenca
significativa no periodo dos 6 meses subsequentes. Houve também um aumento no
numero de géneros microbianos, com um total de 58 géneros detetados em todos os
pacientes em que eram indetetaveis antes da cirurgia [14].

O tipo de cirurgia baridtrica tem certamente um efeito nas modificagoes
composicionais da microbiota intestinal. De facto, os resultados em humanos diferem
geralmente entre os diferentes tipos de cirurgia bariatrica e o tempo de follow-up. As
caracteristicas do paciente antes de uma intervencao tém um impacto nas alteracoes da
microbiota intestinal e na resposta clinica a cirurgia. No futuro, poder-se-ia prever um
sistema em que o contexto clinico, estilo de vida e analise da microbiota intestinal do
paciente antes da cirurgia fossem sistematicamente analisados e tidos em conta na
previsao e otimizacao da sua resposta. Assim, o potencial funcional do microbioma

justifica um estudo mais aprofundado em intervencoes bariatricas [56].

3.5.3. Transplante de microbiota fecal

O transplante de microbiota fecal (TMF) refere-se a administracao de suspensao fecal
de uma pessoa saudavel no trato gastrointestinal de outra pessoa para o tratamento de
alguma doenca especifica. O seu primeiro uso clinico foi em 1958 para o tratamento da
colite pseudomembranosa [11]. Recentemente, tornou-se popular pela sua utilizacao no
tratamento de infecOes persistentes por Clostridium difficile refratarias aos
antibioticos, com taxas de sucesso globais superiores a 80% [11,14]. Contudo, apesar de
nao ser convencionalmente utilizado no tratamento da obesidade, é uma area de

investigacdo que tem atraido consideravel atencao, com algumas recomendacdes de
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que pode ser vantajoso para transferir os microbios de individuos saudaveis para
pacientes obesos [14].

Num importante estudo, Ridaura et al. analisaram os efeitos do transplante fecal de
gémeos humanos discordantes para a obesidade para ratos germ-free. Os ratos que
receberam a microbiota de individuos obesos desenvolveram obesidade, enquanto que
aqueles que receberam a microbiota de individuos saudaveis permaneceram magros. A
sequéncia de amostras de fezes obtidas a partir dos ratos apos o procedimento indicou
que este foi bem-sucedido e que incluiu a transferéncia de funcOes associadas as
respetivas comunidades microbianas magras ou obesas [14,56]. Além disso, a
transferéncia de material fecal de ratos obesos e magros para ratos germ-free produziu
um aumento de 15% a 17% da adiposidade nos recetores de microbiota de ratos obesos
comparativamente com os ratos magros [47].

Num estudo em que homens obesos com SM receberam microbiota fecal autéloga ou
alogénica de dadores magros e saudaveis, verificou-se que, apesar da diversidade
microbiana ser menor no grupo com sobrepeso, esta aumentou apos o transplante
alogénico. A abundancia de bactérias produtoras de butirato aumentou tanto em
amostras de microbiota fecal como em amostras de microbiota do intestino delgado.
Esses pacientes foram posteriormente acompanhados durante 3 meses ap6s o TMF
para estudar a resiliéncia da microbiota. Foram encontradas novas espécies coexistindo
com outras pré-existentes, particularmente se filogeneticamente relacionadas [56].
Atualmente, poucos estudos em humanos demonstraram eficacia do TMF para tratar
distirbios metabdlicos e, uma vez que nem todos os pacientes respondem de maneira
idéntica, a sua aplicabilidade na obesidade provavelmente permanecera limitada. Para
além do seu grande potencial terapéutico de uma vasta gama de doencas, também
constitui um bom modelo para analisar a causalidade na relacdo entre a microbiota

intestinal e as perturbacoes do metabolismo humano [56].

Assim, sugere-se que a microbiota intestinal é um alvo importante e promissor para o

tratamento da obesidade e dos seus distirbios metaboélicos relacionados [50].
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4. Conclusao

A obesidade continua a ser dos problemas de satide nao transmissiveis mais
prevalentes em todo o mundo. Neste sentido, é urgente encontrar solucdes e,
sobretudo, investir na prevenc¢ao primaria como forma de, pelo menos, abrandar o seu
crescimento.

O desenvolvimento do microbioma ¢é influenciado por multiplos fatores,
nomeadamente pelo ambiente e pela dieta, e é também fortemente afetado pela
exposicao a antibidticos. Particularmente, a exposi¢do a antibiéticos no ttero e na
primeira infancia, sobretudo em doses repetidas, pode predispor a obesidade. Assim, o
inicio da vida é um periodo crucial para o desenvolvimento microbiano e metabdlico e
as alteragbes no microbioma intestinal podem ter impacto no risco de desenvolver
doengas a curto e longo prazo, nomeadamente a obesidade.

Recentemente, o conhecimento sobre a capacidade da microbiota intestinal influenciar
a saude e homeostasia do hospedeiro tem crescido exponencialmente. De acordo com a
maioria dos estudos, uma baixa riqueza bacteriana da microbiota intestinal tem sido
consistentemente observada na obesidade e nas perturbacoes do metabolismo. Apesar
de controverso, a microbiota de individuos obesos caracteriza-se pela diminuicao do
racio entre Bacteroidetes e Firmicutes.

Existem diferentes estratégias para o controlo da disbiose associada a obesidade, como
o consumo de probioticos e prebiodticos, além da atividade fisica regular, que tém um
impacto benéfico na microbiota intestinal. O transplante de microbiota fecal também é
uma opcao, mas parece ser uma estratégia mais invasiva. J4 a cirurgia bariatrica,
apesar de ser um meio eficaz para tratar a obesidade mérbida, ainda necessita de mais
ensaios para explorar a interferéncia bacteriana metabolica do hospedeiro apos a
mesma, bem como para avaliar os diferentes tipos de cirurgia e o respetivo tempo de
follow-up. Embora as pesquisas tenham avancado muito nos tultimos anos, e a
investigacdo tenha apresentado varios mecanismos para elucidar o papel da
microbiota, principalmente em modelos animais, a magnitude dessa influéncia em
humanos ainda nao é esclarecedora e ainda permanecem questdes em aberto. Portanto,
€ importante desenvolver novos estudos a respeito dessa importante tematica.

Embora a relagdo causa-efeito exata entre a microbiota intestinal e a obesidade ainda
nao seja clara, futuramente, espera-se uma imagem mais clara do seu impacto real no
metabolismo do hospedeiro. Torna-se premente uma investigacao multidisciplinar para
elucidar os papéis de microbios especificos em circunstancias particulares e para

conceber estratégias terapéuticas individualizadas para modificar/modular a
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microbiota intestinal para tratar ou prevenir a obesidade, bem como outras
perturbacdes metabdlicas.

Desta forma, conclui-se que uma microbiota intestinal saudavel é importante para a
manutencio de um hospedeiro saudavel. E evidente que a microbiota intestinal est4
envolvida na patogénese da obesidade. Neste sentido, sdo necessarios mais estudos
para demonstrar o verdadeiro impacto da microbiota no desenvolvimento da

obesidade.
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