260

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricdo e Emagrecimento.

ISSN 1981-9919 versao eletrénica

Periodico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br-www.rbone.com.br

MICROBIOTA INTESTINAL E SUA RELAGAO COM A OBESIDADE

Gabriela Spezia™? Leticia Theodoro da Silva™?,

Samira Petry dos Santos"*, Rafaela Liberali', Francisco Navarro®

RESUMO

A obesidade ¢é wuma doengca crbnica
caracterizada pelo acimulo excessivo de
gordura corporal, podendo acarretar varias
implicagcdes a saude a médio ou longo prazo,
sendo considerada, atualmente, a maior
desordem nutricional dos paises desenvolvi-
dos e em desenvolvimento. A microbiota pode
ser vista como um oOrgdo metabdlico
sinergicamente ajustado a nossa fisiologia, o
qual executa funcdes importantes na
manutencdo e defesa do nosso organismo.
Dados recentes sugerem que os trilhBes de
bactérias que normalmente residem no trato
gastrintestinal humano, afetam a aquisi¢éo e
regulacdo da energia, mas ainda sugere que
pessoas obesas e magras tém diferentes
microbiotas. Este trabalho teve como objetivo
verificar, através de uma  pesquisa
bibliogréafica, a relagdo entre a obesidade e a
composicdo da microbiota intestinal. Foi
verificado em diferentes estudos, realizados
com humanos e ratos, magros e obesos, que
a obesidade esta associada com as mudancas
relativas das bactérias, Bacterbides e as
Firmicutes. Essas mudancas afetam o
potencial metabdlico da microbiota intestinal
de ratos, onde a microbiota do obeso tem uma
maior capacidade de absorcdo de energia a
partir da dieta. Também concluiram que ha um
maior nimero de Bifidobactérias em criancas
com peso normal se comparado com criangas
com sobrepeso, enquanto aquelas com
sobrepeso foi detectado um maior numero de
Staphylococcos aureus. Perceberam que
quando pacientes obesos perdiam peso, a
proporcao de Fermicutes tornava-se
semelhante a dos individuos magros. No
entanto, estudos complementares sdo neces-
sarios para esclarecer melhor essa relagdo
entre microbiota intestinal e a obesidade.

Palavras-chaves: obesidade, sobrepeso,
microbiota, microflora intestinal, metabolismo
energético.
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ABSTRACT
Gut microbiota and its relationship with obesity

Obesity is a chronic disease characterized by
excessive accumulation of body fat, that can
cause several problems to the health in a short
or long range, being considered, currently, the
biggest nutritional disorder of developed and
developing countries. Microbiota can be seen
as a metabolic organ synergistically adjusted
to our physiology, wich plays important roles in
the maintaining and defense of our organism.
Recent data suggests that trillions of bacteria
witch normally reside in the human gastro-
intestinal tract affect the acquisition and
regulation of energy, but they still suggest that
lean and obese people have different
microbiota. This work aimed to verify, through
a bibliographic search, the relation between
obesity and gut microbiota composition. It was
verified in different studies, performed in
humans and rats, lean and obese, that the
obesity is associated with the relative change
of the bacteria’s “Bacterioides and Firmicutes”.
These changes affect the metabolic potential
of the gut microbiota of rats, where the micro-
biota of the obese has a greater capacity of
energy-absorption from the diet. It was also
concluded that there is a bigger number of
“Staphylococcos Aureus”. Realized that when
obese patients lost weight, the proportion of
Fermicutes became similar to the lean
individuals. However, additional studies are
necessary for better clarifying this relation
between gut microbiota and obesity.

Key words: obesity, overweight, microbiota,
gut microflora, energy metabolism.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crbnica
caracterizada pelo acumulo excessivo de
gordura corporal (Fandifio e colaboradores,
2004), podendo acarretar véarias implicacdes a
salde a meédio ou longo prazo, sendo
considerada, atualmente, a maior desordem
nutricional dos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento (Vasquez e colaboradores,
2003).

A Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) classifica a obesidade baseando-se no
indice de Massa Corporal (IMC) e no risco de
mortalidade associada. Assim, considera-se
obesidade quando o IMC encontra-se acima
de 30 kg/m2. Além disso, valores de IMC iguais
ou superiores a 40 kg/m? séo classificados
como obesidade morbida ou grave (Choban e
colaboradores, 2002). No mundo, mais de 500
milhdes de pessoas estdo com excesso de
peso (com indice de Massa Corporal ou IMC
de 25,0 a 29,9 kg/m?) e 250 milhGes sé&o
obesos, isto €, com IMC maior ou igual a 30
kg/m?2 (Béackhed e colaboradores, 2004).
Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) indicam que, em 2005, 8,9%
dos homens e 13,1% das mulheres eram
obesos (Moraes, 2007). Hoje, estima-se que
30% da populacéo brasileira estejam acima do
peso ideal (Zilberstein e colaboradores, 2002).

A etiologia da obesidade tem origem
multifatorial incluindo-se entre elas fatores
genéticos, enddcrinos,  comportamentais,
neurolégico,  ambientais,  sOcio-culturais,
emocionais e psicoldgicos (Duarte e
colaboradores, 2005), e normalmente esta
associada a alteragdes clinico-metabdlicas
como a resisténcia a insulina, hiperinsulinemia,
dislipidemia, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, doenca cardiovascular, sindrome
metabdlica, entre outras (Pinheiro, Freitas,
Corso, 2004). O tratamento da obesidade
envolve varios tipos de abordagens, sendo a
dietoterapia, a atividade fisica e o uso de
farmacos os principais pilares (Fandifio,
Segala, 2002; Fandifio e colaboradores,
2004). Porém, os novos alvos terapéuticos
para reducdo ndo cognitiva na entrada,
absorcdo ou armazenamento da energia sédo
dados cruciais para o controle da epidemia
mundial da  obesidade (Backhed e
colaboradores, 2004).

Estudos atuais tém indicado forte
relacdo entre a obesidade e a composi¢do da

microbiota intestinal (Dibaise, e colaboradores,
2008). A microbiota pode ser vista como um
orgdo metabolico sinergicamente ajustado a
nossa fisiologia, o qual executa funcdes que
NosSso organismo nao conseguiu evoluir a
ponto de desempenha-las sozinho. Estas
fungbes incluem a habilidade de processar
componentes dietéticos indigeriveis, tais como
os polissacarideos dos vegetais (Backhed e
colaboradores, 2004) e funcé@o antibacteriana,
pois as bactérias exercem protecdo ecoldgica
intestinal, impedindo o estabelecimento das
bactérias patogénicas (Tannock, 1999).
Também possui fungdo imunomoduladora - a
microbiota interage com as células do epitélio
intestinal do hospedeiro e provoca uma
resposta continua do sistema imune; este, por
sua vez, tende a desenvolver-se e constitui
importante componente do sistema imune
(Schiffrin, Blum, 2002).

Dados recentes sugerem que O0s
trilndes de bactérias que normalmente residem
no trato gastrintestinal humano, afetam a
aquisicdo e regulacdo da energia, mas ainda
sugere que pessoas obesas e magras tém
diferentes  microbiotas. Estes  achados
levantam a possibilidade de que o intestino
possui um papel importante na regulacdo do
peso e pode ser parcialmente responséavel
pelo desenvolvimento da obesidade em
algumas pessoas (Dibaise e colaboradores,
2008).

Sendo assim, o objetivo deste trabalho
foi demonstrar através de uma pesquisa
bibliogréfica, a relacdo dos efeitos da
microbiota intestinal na obesidade.

METERIAIS E METODOS

Nesta pesquisa foi realizada uma
revisdo bibliografica com base em estudos a
partir de 1990, que abordam a obesidade e a
microbiota intestinal. A pesquisa foi feita em
base de dados, revistas e livros, utilizando
termos como obesidade, sobrepeso,
microbiota intestinal, microflora intestinal,
metabolismo energético.

Foi realizada uma revisdo de 28
referéncias bibliogréficas, das quais 15 foram
artigos internacionais (a partir de 1990), 9
artigos nacionais (dos ultimos dez anos) e 4
livros nacionais (com edi¢des desde 2002).

As principais bases de dados
pesquisadas foram: PubMed
(www.pubmed.com), Scielo (www.scielo.br) e
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Bireme (www.bireme.br), American Journal
Clinical Nutrition (www.ajcn.org) e Proceedings
of the National Academy of Sciences of the
United States of America
(http://www.pnas.org).

Todos os 5 artigos que referiam
estudos em campo analisados nessa pesquisa
tiveram como objetivo caracterizar a possivel
mudanca na flora intestinal a partir do peso
corporal ou Indice de Massa Corporal da
amostra. Para avaliar os efeitos das bactérias,
foram realizados estudos tanto em animais
quanto em humanos, in vivo.

Obesidade

A obesidade é uma doenca crbnica
caracterizada pelo acimulo excessivo de
gordura corporal, conseqiiéncia de ingestédo
calérica superior ao gasto energético
(Fandino, e colaboradores, 2004). E
considerada um fator de risco para varias
doencas, como diabetes tipo 2, dislipidemias,
hipertenséo arterial, resisténcia a insulina e/ou
intolerdncia a glicose, doencas do musculo
esquelético e certos tipos de canceres,
influenciando desta forma, a qualidade de vida
e a longevidade do individuo. Dentre todos os
fatores envolvidos na etiologia da obesidade
os fatores dietéticos aliados ao sedentarismo
continuam a causa primaria dos problemas
(Damaso, 2003).

A obesidade ndo é uma desordem
singular, e sim um grupo heterogéneo de
condi¢gGes com mdltiplas causas que em Ultima
andlise resultam no fenétipo de obesidade
(Francischi e colaboradores, 2000). Segundo a
OMS, a ocorréncia da obesidade nos
individuos reflete a interagdo entre fatores
dietéticos e ambientais com uma
predisposicdo genética. Contudo, existem
poucas evidéncias de que algumas
populagbes sdo mais suscetiveis & obesidade
por motivos genéticos, o que reforgca serem os
fatores alimentares e a atividade fisica os
responsaveis pela diferenca na prevaléncia da
obesidade em diferentes grupos populacionais
(World Health Organization, 1990).

O tratamento da obesidade constitui
hoje, um dos grandes desafios na pratica
médica. A alta prevaléncia de comorbidades
clinicas associadas ao excesso de peso,
assim como um grande comprometimento
funcional e psicoldgico, torna a obesidade um
problema ndo s6 médico, mas também de

varios profissionais da é&rea da saude. De
maneira geral, o tratamento da obesidade é
baseado em cinco tipos de intervencéo:
orientagdo da atividade fisica, tratamento
psicolégico, farmacoldgico, cirdrgico e
nutricional (Nunes e colaboradores, 2006).

Torna-se evidente que o]
desenvolvimento e o subsequente controle da
obesidade ndo se expressam de forma
isolada, decorrentes de um Unico fator. Ao
contrario, pelos diversos fatores que
contribuem para a etiologia da obesidade,
torna-se clara a necessidade de iniciar o seu
tratamento apdés a identificagcdo desses
componentes, para que o provavel efeito
benéfico de uma ou mais tentativas de
intervencdo possa resultar em melhoria na
qgualidade de vida do obeso (Damaso e
colaboradores, 2003).

Microflora Intestinal

O trato gastrointestinal abriga o maior
ndamero e a maior diversidade de espécies de
bactérias das que colonizam o corpo humano.
As bactérias sdo encontradas em todo trato
gastrointestinal, porém tém distribuicao
heterogénea. No estdbmago e no intestino
delgado o ambiente é desfavoravel para a
colonizacédo e proliferacdo bacteriana, que é
reduzida, por acdo bactericida do suco
gastrico, da bile e da secrecdo pancreatica,
como pelo intenso peristaltismo do delgado. O
ileo € um sitio de transicdo bacterioldgica,
entre a escassa populacdo bacteriana do
jejuno e a densa flora do cdélon. No coélon, as
bactérias encontram condi¢cbes favoraveis
para sua proliferagdo devido a auséncia de
secrecOes intestinais, peristaltismo lento e
abundante suprimento nutricional.

A populagdo microbiana do célon
alcanca 1010 a 1012 microorganismos por
grama de conteddo luminal, e supera em
ndmero o total das células eucaridticas
presentes no corpo humano (Guarner,
Malagelada, 2003; Tannock, 1999). Essa
populacdo bacteriana intestinal, também
conhecida como microbiota, consiste pelo
menos em 1013 de bactérias anaerdbicas, e
inclui, aproximadamente, 500 a 1000 espécies
diferentes, cujos genomas coletados estimam-
se conter 100 vezes mais genes do que nosso
préprio genoma humano (Choban e
colaboradores, 2002; Duarte e colaboradores,
2005). Recentemente, foi demonstrado que
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Bacteroidites e Firmicutes representam mais
de 90% de todos os tipos de bactérias
(Tsukumo e colaboradores, 2009) das 70
divisbes conhecidas (Turnbaugh e
colaboradores, 2006).

A complexidade da  microbiota
intestinal envolve diversos mecanismos
interligados, que incluem: defesa contra
patégenos intestinais, imunidade,
desenvolvimento das microvilosidades,
fermentacéo da fibra alimentar ndo-digerivel e
alguns nutrientes (amido resistente ou
oligossacarideos), metabolismo anaerébio de
peptideos e proteinas, biotransformagédo do
conjugado de acidos biliares, degradacéo de
oxalato de bases complexas, bem como a
sintese de algumas vitaminas, como B12 e K
(Brandt, Sampaio, Miuki, 2006).

A disbiose, ou desequilibrio das
bactérias intestinais é um distdrbio cada vez
mais considerado no diagnéstico de varias
doencas. Os habitos de vida, como dieta
desequilibrada, méa digestao, estresse, uso de
antibioticos, entre outros fatores, afetam o
equilibrio da flora, fazendo com que as
bactérias nocivas se prevalecam em relagao
as benéficas. Nesse contexto, uma disbiose é
criada e inicia-se uma situagdo de risco ao
hospedeiro, pois ao colonizar o0 intestino
delgado, diversos nutrientes deixam de serem
digeridos corretamente e toxinas se combinam
com proteinas formando peptideos perigosos
(Povoa, 2002). Sao reconhecidas doencas que
decorrem do desequilibrio da flora intestinal,
como a diarréia e a enterite pseudomembra-
nosa. Nestes casos, a implicacdo da flora
digestiva alterada na composicdo na
patogénese das doencas €é comprovada,
porém outras associagbes estdo menos
aclaradas (Brandt, Sampaio, Miuki, 2006).

Relacdo entre obesidade e microbiota
intestinal

A flora intestinal tem sido
recentemente proposta como um fator
ambiental envolvido no controle do peso
corporal e equilibrio energético (Delzenne,
Cani, 2007). Dada a epidemia mundial de
obesidade, ha interesse em como relacbes
entre humanos e a microbiota podem afetar
nosso equilibrio energético (Backhed e
colaboradores, 2007).

Pela complexa composicao bacteriana
e diversas funcBes desempenhadas, a flora

intestinal pode ser considerada como um
“Oorgdo exteriorizado” o que contribui para o
equilibrio do nosso organismo, com funcdes
amplamente  diversificadas. As funcdes
biolégicas controladas pela flora intestinal
estao relacionadas com a eficacia de absorcao
de energia pela bactéria, da energia ingerida
pelo hospedeiro, porém ndo digerida
(compostos alimentares que nao sofrem
digestdo no trato intestinal superior humano,
como os polissacarideos) e que constitui a
principal fonte de nutrientes para essas
bactérias intestinais. Parte destes polissacari-
deos pode ser transformada em substancias,
tais como acgUcares e acidos graxos de cadeia
curta, que fornecem substrato energético que
pode ser utlizado pelas bactérias ou
hospedeiro (Delzenne, Cani, 2007).

A energia despendida pelas bactérias,
assim como a fermentacéo produzida por elas,
ndo fornece diferencas significantes em curto
prazo para o controle de peso corporal, pois
representam somente 1% das necessidades
energéticas diarias do hospedeiro. Porém, em
longo prazo podem promover um importante
adjunto no controle de peso e no metabolismo
humano (Delzenne, Cani, 2007).

A dishiose também ¢é capaz de
provocar a perda de peso, mas nao a do tipo
saudavel. A predominancia de bactérias
patogénicas pode afetar a producdo de
enzimas importantes e com isso a capacidade
de absorcdo dos nutrientes diminui, causando
um déficit nutricional que, entre outros
prejuizos, concorrerq para a perda de peso
(Povoa, 2002).

Pesquisas de campo envolvendo microflora
e obesidade

Dos cinco estudos citados, dois deles
foram realizados com amostras humanas e 3
deles com populacdo de ratos (Ley e
colaboradores, 2005; Backhed e colaborado-
res, 2006; Turnbaugh e colaboradores, 2006).
Sendo as amostras humanas diferenciadas no
qgue diz respeito a faixa etéria, pois em um
deles utilizou-se grupo de criancas entre 4 e 7
anos de idade (Kallioméki e colaboradores,
2008), e no outro foi utlizado gestantes
(Collado e colaboradores, 2008), ambos tendo
como critério de divisdo o peso corporal
definido pelo indice de Massa Corporal (IMC).
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Tabela dos Estudos sobre os Microbiota Intestinal e Obesidade.

NOME

DESCRICAO DA AMOSTRA

OBJETIVOS

RESULTADOS

Turnbaugh e
colaboradores
(2006)

Ratos geneticamente
obesos (ob/ob) e ratos
magros

Verificar se a microbiota
intestinal tém relacdo com a
obesidade

Microbiota de obesos = >
capacidade de armazenar
energia

Kalliomaki e
colaboradores
(2008)

25 criangas obesas e com
sobrepeso

24 com peso normal

Idades entre 4 e 7 anos

Estabelecer se a composi¢éo
da  microbiota intestinal
precoce pode influenciar no
peso corporal na infancia

Microbiota de obesos e
sobrepesos = >
concentragao de
Staphylococcus aureus

Microbiota de criangas com

peso normal = > nimero de
Bifidobactérias

Microbiota de mulheres com
sobrepeso = > concentracdo

Collado e 18 gestantes com sobrepeso de Bacterioides e
colaboradores e 36 com peso normal Avaliar a composicdo da | Staphylococcus
(2008) Acompanhamento durante 9 | microbiota intestinal Quanto maior o sobrepeso >
meses concentracédo de
Bacteroidites, Clostridium e
Staphylococcus
Os ratos colonizados com
Ratos geneticamente obesos . ~ microbiota de ratos obesos
Ley e Avaliar relacdo entre | ..
(ob/ob) e ratos magros - . : . tinham um modesto ganho
colaboradores microbiota intestinal e X .
Acompanhamento durante 2 . de gordura e extraiam mais
(2005) obesidade . .
semanas energia a partir de sua
alimentacao.
Mostrou que a microbiota
transportada de ratos obesos
. para 0s ratos estéreis nao
.. . . ... | Avaliar o resultado da
Béackhed e Ratos com microbiota estéril . apenas aumentaram a
. colonizagdo e mudanga da ~ .
colaboradores e ratos convencionados, microflora  intestinal . dos absor¢cdo de calorias da
(2004) Acompanhados por 14 dias dieta, como também

grupos de ratos

aumentaram a adiposidade
nesses ratos, mesmo
mantendo a dieta padréo.

Turnbaugh e colaboradores (2006),
realizaram um estudo com ratos magros e
obesos e também com humanos voluntarios
magros e obesos, usando o método de
andlises bioquimicos e material genético dos
microorganismos que colonizam o intestino
humano. Verificaram que a obesidade esta
associada com a mudanca relativa das
bactérias Bacteroidites e as Firmicutes. Essas
mudancas afetam o potencial metabdlico da
microbiota intestinal de ratos, onde a
microbiota do obeso tem uma maior
capacidade de colheita de energia a partir da
dieta. Ratos obesos tém uma propor¢do mais
elevada na producdo intestinal com uma
reducdo correspondentes dos Bacterdides
tendo maior concentracdo de Firmicutes. A

adicdo de uma microbiota de ratos obesos em
ratos com microbiota estéril resulta em um
aumento significativamente maior na gordura
corporal se comparado com a adicdo da
microbiota de ratos magros (Turnbaugh e
colaboradores, 2006).

Kallioméki e colaboradores (2008),
realizaram um estudo com 25 criangas com
sobrepeso e obesidade e 24 criangas com
peso normal com a idade entre 4 a 7 anos,
utiizando o método FISH. O objetivo do
estudo foi estabelecer se a composicdo da
microbiota intestinal precoce pode influenciar
no peso corporal na infancia, concluiram que
h&d um maior nimero de Bifidobactérias em
criangas com peso normal se comparado com
criangas com sobrepeso, enquanto aquelas
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com sobrepeso foi detectado um maior
numero de Staphylococcos aureus. Especula-
se que o Staphylococcos aureus pode agir
como um gatilho de baixo grau de inflamacéo,
contribuindo para o desenvolvimento da
obesidade (Kallioméki e colaboradores, 2008).

Outro estudo, desenvolvido por
Collado e colaboradores (2008), também
realizado com humanos acompanhou 18
gestantes com sobrepeso e 36 gestantes com
peso normal (de acordo com o IMC pré-
gestacional) durante os 9 meses de gestacéo,
com o objetivo de avaliar as diferencas da
microbiota intestinal. Observaram que o0s
grupos de Bacterdides e Staphylococcus sdo
significativamente maiores com sobrepeso
pré-gestacional se comparadas com as
mulheres de peso normal. Nesse mesmo
estudo constataram uma rela¢@o proporcional
entre o aumento de sobrepeso com uma maior
concentracdo de Bacterdides, Closdridium e
Staphylococcus (Collado e colaboradores,
2008).

Ley e colaboradores (2005) também
demonstraram que a obesidade pode estar
associada a alteragdo da microbiota intestinal
em ratos. Eles acompanharam por duas
semanas grupos de ratos geneticamente
obesos (ob/ob) e ratos magros, tendo como
objetivo avaliar a relacdo da microbiota
intestinal desses individuos com a obesidade.
Verificaram que a microbiota dos ratos ob/ob
tinham um pequeno ganho de gordura
corporal e extraiam mais energia a partir da
alimentacéo. Diferentemente de Collado e
colaboradores (2008), Ley e colaboradores
(2005) compararam a microbiota intestinal
desses ratos, e revelaram uma concentragéo
menor de Bacterioidites nos ratos ob/ob (50%
menor do que nos ratos magros), sendo esta
relacdo constatada igualmente em seres
humanos. Esse resultado também foi
encontrado no estudo de Backehed e
colaboradores (2004). Ainda no estudo de Ley
e colaboradores (2005), perceberam que
quando pacientes obesos perdiam peso, a
proporcao de Fermicutes tornava-se
semelhante ao dos individuos magros.

Além disso, Backhed e colaboradores
(2004) mostraram num estudo com ratos
estéreis em sua microbiota e ratos
convencionais, cujo acompanhamento teve
duracdo de 14 dias, em que a microbiota
transportada dos ratos obesos aos ratos
estéreis ndo apenas aumentaram a absorcao

de calorias da dieta, como também
aumentaram a adiposidade nesses ratos,
mesmo mantendo a dieta padrdo, ou seja,
com baixo teor de gordura e rico e
polissacarideos.

Outras hactérias

Bacteroidites

Flrmiciites

Ratos magros

Outras bactérias

Bacteroidites

Flrmicutes

Ratos obesos

Figura 1 - Proporcéo relativa de Fermicutes e
Bacteriodites em ratos magros e ratos obesos.

CONCLUSAO

Alguns elementos provam que a
composicdo da microbiota intestinal difere
entre seres humanos obesos e magros. Em
funcdo disso, especulou-se que a microbiota
intestinal pode participar na fisiopatologia da
obesidade. A instalagdo da flora intestinal
precoce sofre influéncia do estilo de vida do
hospedeiro, do tipo de bactérias (sendo essas
benéficas ou deletérias) e do meio ambiente.

No entanto, algumas questbes
permanecem: como € porque a composi¢ao
da microbiota intestinal pode ser associada a
obesidade e distdrbios nutricionais? Podemos
propor estratégias especificas para modificar a
flora intestinal afim de tratar a obesidade?
Assim, novos estudos sd0 necessarios para
elucidar essas questdes, e assim, ter mais um
auxilio no tratamento da obesidade.
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