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RESUMO

Objetivo: revisar as bases de dados atuais para identificar os impactos da disbiose intestinal na obesidade, bem
como servir de pilar para realizagdo de medidas preventivas, diagndsticas e terapéuticas. Metodologia: trata-se
de revisdo integrativa realizada a partir de coleta de dados obtidos nas plataformas SciELO, PuBMed, BVS e LILACS
usando os descritores “dysbiosis”, “obesity” and “gastrointestinal microbiome”; os critérios de inclusdo foram: ar-
tigos publicados nos ultimos cinco anos (de 2017 a 2022), artigos originais, metandlises e estudos observacionais
(ensaios clinicos e estudo de coorte) e escritos em portugués, inglés ou espanhol. Resultados: dieta ocidental e
uso de adocante provocam alteragdes antropométricas, de pressdo arterial, intolerancia a glicose, entre outras,
além de levar a prevaléncia de bactérias deletérias ao organismo, culminando em obesidade e diabetes mellitus; em

contrapartida, dieta rica em fibras e administracdo de probidticos podem gerar mudancgas benéficas na diversidade

da flora intestinal, ademais combatem o estado inflamatério gerado pela obesidade.
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INTRODUCAO

De acordo com a Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM), a obesidade
é uma doenca crénica ndo transmissivel (DCNT),
multifatorial e de patogenia complexa.! E definida
pelo acimulo de gordura nas células do tecido adi-
poso, uma vez que a balanca energética apresenta
saldo positivo, isto €, ha uma maior aquisicéo de
energia, advinda da alimentacdo, em detrimento de
seu gasto.? Esse disturbio de regulacao do equilibrio
energético é caracterizado pelo excesso de adiposi-
dade e de peso suficiente para prejudicar a saude.

Segundo dados divulgados pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em
uma amostragem de 108 mil domicilios no pais,
a proporcao de obesos na populacdo com 20 anos
ou mais de idade alcancou niveis alarmantes en-
tre 2003 e 2019, saindo da marca de 12,2% para
26,8%.3 Nesse intervalo de tempo, a obesidade en-
tre homens passou de 9,6% para 22,8% e, entre
mulheres, aumentou de 14,5% para 30,2%.

Sabe-se que a obesidade é um fator pre-
disponente para o desenvolvimento de Diabetes
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Mellitus Tipo 2 (DMT2), uma vez que o acumulo
excessivo de gordura corporal é responsavel pelo
aumento da producdo de insulina pelo péancreas,
acarretando a patogénese da diabetes.* A Diretriz
Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes, caracte-
riza a DMT2 como uma doenca de inicio insidioso e
gue apresenta resisténcia periférica a insulina, bem
como ineficiéncia de células beta pancreaticas.*

Dados da Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD), evidenciam que 60% a 90% dos portadores
da DMT2 sejam obesos, apresentando o indice de
massa corporal maior que 30 kg/m?, e a incidéncia
€ maior apos os 40 anos, corroborando a predispo-
néncia da obesidade a DMT2.* Ademais, no Brasil
a cada dois minutos um novo caso de diabetes é
diagnosticado, fazendo com que o pais ocupe o
40 |ugar entre os dez paises com maior nimero de
individuos com diabetes.*

Estudos como “Microbial dysbiosis-induced
obesity: role of gut microbiota in homoeostasis of
energy metabolism”, demonstram em modelos ani-
mais que uma dieta rica em gordura associada a
uma microbiota intestinal disbidtica pode influen-
ciar o desenvolvimento de doencas metabdlicas
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como a obesidade e DMT2, uma vez que atuam in-
duzindo o aumento da adiposidade e um controle
glicémico deficiente.®

A microbiota intestinal refere-se a popula-
c¢ao de micro-organismos que habitam todo o trato
gastrointestinal, sendo constituida de trilhdes de
bactérias que o individuo adquire ao longo de sua
existéncia, as quais se desenvolvem e se adaptam
de acordo com o estado nutricional e metabdlico do
organismo humano em cada etapa da vida.® Possui
fungdo metabdlica e protetora, atuando na manu-
tencdo da homeostase energética e na imunidade
do hospedeiro e, por isso, € considerada um 6rgao
enddcrino.® Desse modo, presume-se que altera-
¢Oes quantitativas e qualitativas na sua constitui-
¢ao, denominadas disbiose, possivelmente atuam
como fator influente no desenvolvimento de doen-
cas metabdlicas como a diabetes mellitus e obe-
sidade, sendo esta, caracterizada pela OMS como
uma epidemia global multifatorial.®

Diante deste cenario, sugere-se que além dos
aspectos comportamentais, genéticos, socioecono-
micos, psiquicos e ambientais, fatores bioldgicos
relacionados a perturbacdo da microbiota intestinal
estdo vinculados ao desenvolvimento da obesidade
e diabetes mellitus tipo 2. Assim, ressalta-se a ne-
cessidade da elaboracdo de estudos que aprofun-
dem o conhecimento acerca da intima relagdo entre
essas variaveis.

Dessa forma, o presente trabalho tem por
objetivo revisar integrativamente a literatura dispo-
nivel acerca do possivel impacto da disbiose no de-
senvolvimento da obesidade. Além de servir como
pilar para otimizagdo de medidas preventivas, diag-
nosticas e terapéuticas, visando a melhora da qua-
lidade de vida da populagao.

METODOLOGIA

O presente trabalho, realizado no periodo de
abril de 2021 a fevereiro de 2022, consiste em um
estudo de carater exploratério, embasado no méto-
do de revisdo de literatura com sintese de evidén-
cias estruturado em seis etapas: elaboragao da per-
gunta norteadora da pesquisa; definicdo das bases
de dados e critérios para inclusdo e exclusdo dos
estudos; avaliacdo dos estudos incluidos na revi-
sdo; definicdo das informagdes a serem extraidas

dos estudos selecionados; interpretacdo dos resul-
tados; apresentacdo da revisdo/sintese do conhe-
cimento. Desta forma, a pergunta norteadora da
pesquisa configurou-se em: Quais sdo as evidén-
cias identificadas em estudos cientificos acerca do
impacto do desequilibrio da microbiota intestinal no
desenvolvimento da obesidade?

A identificagdo das evidéncias cientificas pro-
cedeu-se mediante ao acesso virtual as bases de da-
dos: portal PuBMed, Literatura Latino Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO), utilizando os descritores “dysbio-
sis”, “obesity” and “gastrointestinal microbiome”.
Diversas pesquisas foram realizadas na PuBMed em
momentos diferentes; a primeira se deu em agosto
de 2021 e a ultima em fevereiro de 2023.

Inicialmente, foram utilizados como critérios
de inclusdo artigos publicados nos ultimos seis anos
(de 2017 a 2023), de modo que o presente trabalho
abrangesse estudos atualizados, que possuissem os
seguintes delineamentos: artigos originais, meta-
nalises e estudos observacionais (ensaios clinicos e
estudo coorte) relacionados ao foco do trabalho, e
aqueles escritos em portugués, inglés ou espanhol.

Devido as peculiaridades de cada plataforma
de dados, as estratégias de busca pelos artigos fo-
ram adaptadas para cada uma, tendo como norte
a problematica em questdo e os critérios de inclu-
sdo previamente estabelecidos, utilizando os des-
critores “dysbiosis”, “obesity” and “gastrointestinal
microbiome”.

RESULTADOS

Durante a busca, foram encontrados seis ar-
tigos na base de dados LILACS, sendo que todos
foram excluidos por ndo responderem a pergun-
ta norteadora. Nenhum artigo foi achado na base
SCIELO. Na BVS foram notados 819 estudos, sendo
que 23 foram selecionados para analise de titulo e
resumo; destes, 17 foram excluidos por ndo respon-
derem a pergunta norteadora, sendo seis os inclui-
dos. Em 2021, foram encontrados 708 artigos, dois
quais 295 foram pré-selecionados; destes, 284 nao
foram incluidos por ndo responderem a pergunta
norteadora, por serem artigos de revisdo ou por es-
tarem em turco, sendo selecionados 11. Em 2022,
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887 estudos foram encontrados, dos quais 16 arti-
gos foram pré-selecionados; destes, 11 foram ex-
cluidos por ndo atenderem a pergunta norteadora
e cinco estudos foram eleitos. Por fim, foi realizada
nova busca nas bases de dados LILACS, SciELO,
BVS e PuBMed abrangendo apenas estudos publica-
dos no ano de 2023 com os mesmos delineamentos
e idiomas descritos anteriormente, entretanto, nao
foram obtidos resultados que se enquadrassem nos
critérios e, consequentemente, nenhum estudo foi
incluido neste trabalho.
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Ao final da busca, 22 estudos foram inclui-
dos nesta pesquisa; quatro referéncias adicionais
identificadas através de outras fontes também fo-
ram utilizadas para confeccdo do presente traba-
Iho. Apos realizada a selecdo e a analise dos estu-
dos, foram definidas as informagdes coletadas dos
mesmos. Posteriormente, foram interpretados e
comparados os resultados obtidos a fim de elabo-
rar essa revisao de conhecimento. A identificacao,
triagem, elegibilidade e inclusao dos artigos estdo
representados na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma representando a identificacéo, triagem, elegibilidade e inclusao dos artigos para essa revisdo. O impac-
to do desequilibrio da microbiota intestinal no desenvolvimento da obesidade.

Os estudos selecionados buscam relacionar o
impacto de diferentes tipos de dieta, uso de pro-
bidticos e doencgas crbnicas a diversidade da mi-
crobiota intestinal. Dessa forma, observou-se que
dietas ndo ocidentais, ricas em fibras e alimentos
naturais aumentam a producdo de gases favoraveis
ao organismo e levam a maior diversidade da mi-
crobiota, com aumento da prevaléncia de bactérias
benéficas aos seres humanos, como Bacteroides,
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Prevotella e Ruminococcus, Bifidobacterium.
Em contrapartida, dietas ocidentais, riscas em
gordura, féormulas lacteas e adocante provocam
diminuicdo da diversidade da microbiota, com di-
minuicdo de bactérias benéficas e aumento das
patogénicas, como as do filo Proteobacteria e da
familia Lachnospiraceae, levando ao risco de de-
senvolvimento de obesidade e Diabetes Mellitus.
Doengas cronicas e o uso de antibidticos também
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levam a perda da diversidade. A administragdo de
probiodticos, como 1-kestose, galacto-oligossacari-
deos e Lactobacilos por sua vez, restaurou a varie-
dade da microbiota.

Tabela 1

Todos os 22 estudos selecionados para con-
feccdo do presente trabalho, conforme os crité-
rios de inclusdo e exclusao, estdo apresentados na
Tabela 1.

Autores e caracteristicas gerais dos artigos-alvo do presente estudo.

Autor, ano Tipo de estudo

Principais resultados

Ojo, O., Feng, Q. Q., Ojo, 0. 0., &

Wang, X. H. 2020 e metanalises

Wilkins, L. J., Monga, M., & Miller, A.

W. 2019 Corte transversal

Joseph, N., Clayton, J. B., Hoops, S.

L., Linhardt, C. A., Mohd Hashim, A.,
Mohd Yusof, B. N., Kumar, S., & Amin
Nordin, S. 2020

Nardelli, C., Granata, 1., D’Argenio,
V., Tramontano, S., Compare, D.,
Guarracino, M. R., Nardone, G.,
Pilone, V., & Sacchetti, L. 2020
Barczynska, R., Litwin, M., Slizewska,
K., Szalecki, M., Berdowska, A.,
Bandurska, K., Libudzisz, Z., &
Kapusniak, J. 2018

de la Cuesta-Zuluaga, J., Corrales-
Agudelo, V., Velasquez-Mejia, E.
P.,, Carmona, J. A., Abad, J. M., &
Escobar, J. S. 2018

Artigo original

Caso-controle

Estudo clinico

Corte transversal

Farup, P. G., Lydersen, S., & Valeur,

J. 2019 Corte transversal

Hermes, G., Reijnders, D., Kootte,
R. S., Goossens, G. H., Smidt,

H., Nieuwdorp, M., Blaak, E. E., &
Zoetendal, E. G. 2020

Nogacka, A. M., Salazar, N., Arboleya,
S., Ruas-Madiedo, P., Mancabelli,

L., Suarez, A., Martinez-Faedo, C.,
Ventura, M., Tochio, T., Hirano, K.,
Endo, A., G de Los Reyes-Gavilan, C.,
& Gueimonde, M. 2020

Corte transversal

Davis, S. C., Yadayv, J. S., Barrow, S.

D., & Robertson, B. K. 2017 Corte transversal

Lopez-Moreno, A., Suarez, A., Avanzi,
C., Monteoliva-Sanchez, M., &

Aguilera, M. 2020 e metanalises

Carrera-Quintanar, L., Ortufio-
Sahagun, D., Franco-Arroyo, N. N.,
Viveros-Paredes, J. M., Zepeda-
Morales, A. S., & Lopez-Roa, R. I.
2018

Revisdo sistematica

Estudo experimental

Revisdo sistematica

Revisdo Sistematica

Dieta com fibras pode significativamente aumentar
a abundancia de Bifidobacterium, total de AGCC e
hemoglobina glicada

Pessoas com doengas cronicas apresentam, em
comparacdo com pessoas saudaveis, perda de
diversidade da microbiota

A microbiota intestinal pode ser alterada com sucesso
pelo uso de probidticos, mas essas alteragdes séo
distintas entre criangas com sobrepeso e criangas
com peso normal

Aumento significativo em Proteobacteria e
diminuicdo de Lachnospiraceae (Firmicutes)
caracterizam a microbiota de individuos obesos.

Microbiota intestinal de criangas obesas e com
sobrepeso € significativamente diferente da de
criancas magras com relagdo a acidos graxos de
cadeia curta e acidos graxos de cadeia ramificada

A familia Lachnospiraceae, presente na microbiota
da populacdo ocidental, estad associada ao aumento
do risco de doenca cardiometabdlica e obesidade.

Adogantes podem antagonizar os efeitos do acido
butirico e ndo reduzem peso em pessoas com
obesidade

A microbiota de individuos obesos e resistentes
a insulina do sexo masculino apresenta potencial
preditivo.

1-kestose foi o oligdmero de frutose que apresentou
maior acumulo de gas e maior atividade moduladora
da microbiota juntamente com GOS

Consumo de comida processada apresenta grande
influéncia sobre a estrutura da microbiota e foi
associada com menor diversidade de espécies em
relagdo ao IMC.

A modulagao positiva da microbiota parece estar
relacionada com IMC e biomarcadores. Devido a
pequena quantidade de estudos, nao ficou claro
se eles se correlacionam com outros parametros
glicémicos, inflamatoérios e hormdnios intestinais.

O conhecimento do estudo da microbiota abre

a possibilidade de considerar o transplante fecal
como uma alternativa terapéutica relevante para
a obesidade e outros tratamentos de doencgas
metabdlicas.

Continua...

https://www.revistas.usp.br/rmrp


https://www.revistas.usp.br/rmrp

Tabela 1
Continuacgao.

Goulart ALG, Costa EMA, Bacelar MGL, Nascimento SS, et al

Autor, ano Tipo de estudo

Principais resultados

Horvath, A., Leber, B., Feldbacher,
N., Tripolt, N., Rainer, F., Blesl, A.,
Trieb, M., Marsche, G., Sourij, H., &
Stadlbauer, V. 2020

Ensaio controlado
randomizado

Estudo controlado
randomizado

Janczy, A., Aleksandrowicz-Wrona, E.,
Kochan, Z., & Matgorzewicz, S. 2020

Ensaio clinico
randomizado

Kassaian, N., Aminorroaya, A., Feizi,
A., Jafari, P., & Amini, M. 2017

Ensaio clinico
controlado/ Estudo
de etiologia/Estudo

observacional/
Fatores de risco

Guo, VY., Luo, S., Ye, Y., Yin, S, Fan, J.,
& Xia, M. 2021

Ejtahed, H. S., Soroush, A. R., Siadat,
S. D., Hoseini-Tavassol, Z., Larijani,
B., & Hasani-Ranjbar, S. 2019

Revisdo Sistematica

Forbes, J. D., Azad, M. B., Vehling, L.,
Tun, H. M., Konya, T. B., Guttman, D.
S., Field, C. 1., Lefebvre, D., Sears,
M. R., Becker, A. B., Mandhane, P. J.,
Turvey, S. E., Moraes, T. J., Subbarao,
P., Scott, J. A., Kozyrskyj, A. L. 2018

Reiter M, Krebs C, Lopes B, Nichelatti
B, Moeller F, Screpec I. 2018

Ensaio clinico
controlado

Revisdo de literatura

Amabebe E, Robert FO, Agbalalah T,

Orubu ESF. 2020 Revisao de literatura

Estudo clinico
randomizado

Zhao L, Zhang F, Ding X, Wu G, Lam
YY, Wang X, et al. 2018

Cancello R, Turroni S, Rampelli S,
Cattaldo S, Candela M, Cattani L,
et al. 2019

Estudo coorte

O metabolismo da glicose como desfecho primario
permaneceu inalterado durante a intervencao com
um simbidtico multiespécies em pacientes com
diabetes. No entanto, os simbidticos melhoraram
alguns sintomas e biomarcadores do diabetes tipo 2 e
aspectos da qualidade de vida.

Nao houve relagdes significativas entre a massa
corporal, o IMC e as alteragdes nas concentragdes de
microbiota intestinal ou zonulina.

A suplementacgdo de prebidticos e probidticos

pode ser uma estratégia de sucesso para melhorar
salide metabdlica, resisténcia insulinica e prevenir
DM2, o que pode ser util no manejo de desordens
metabdlicas em pré-diabéticos.

O jejum intermitente induz uma alteragdo significativa
da comunidade intestinal e das vias funcionais de
maneira intimamente associada a mitigacdo dos
fatores de risco cardiometabdlicos.

A alteracdo da microbiota intestinal apds intervengdes
foi afetada pela composicdo basal da microbiota
intestinal. O consumo de plantas pode ter efeitos
benéficos na restauragdo do microbioma intestinal
saudavel, além da redugdo de gordura corporal.

O aleitamento materno pode ser protetor contra
excesso de peso, e a microbiota intestinal pode
contribuir para esse efeito.

Diminuigdo de alimentos industrializados e aumento
de alimentos naturais diminuiu doengas cronicas, do
transito intestinal e melhorou imunidade.

O sinergismo entre dieta rica em gorduras e disbiose
gera aumento de adiposidade e controle glicémico
pobre.

Acidos graxos de cadeia curta diminuem produc&o
de compostos prejudiciais, como indol e sulfeto

de hidrogénio, além de melhora nos niveis de
hemoglobina glicada.

Dieta e probioticos geraram diminuigdo de peso e
de Collinsella, além do aumento de Akkermansia,
um degradador de mucina com beneficios no
metabolismo do hospedeiro.

DISCUSSAO

A microbiota intestinal é constituida de tri-
IhGes de bactérias e possui funcdo metabdlica e
protetora, atuando na manutencdo da homeos-
tase energética e na imunidade do hospedeiro.®
AlteracOes quantitativas e qualitativas na sua cons-
tituicdo sao denominadas disbiose. Segundo os
artigos, observou-se que dieta, administracdo de
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probidticos e doencas cronicas geram efeitos so-
bre a diversidade da microbiota e podem estar as-
sociados ao desenvolvimento de diabetes e obe-
sidade. Dieta ocidental, por exemplo, favorece a
prevaléncia de Bacteroides, Bifidobacterium,
Escherichia e Lachnospiraceae; esses dois Ulti-
mos estdo relacionados ao aumento de medidas an-
tropométricas e pressdo arterial, além de inflama-
cdo e resisténcia insulinica. O adogante, por sua vez,
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aumenta a prevaléncia de Ruminococcus gnavus
e Streptococcus spp. e diminuiu a produgdo de bu-
tirato, gerando intolerancia a glicose, aumento do
apetite e ganho de peso. Consumo de comida pro-
cessada diminui diversidade de espécies, enquanto o
consumo de alimentos naturais restaura microbiota,
reduz gordura corporal e melhora imunidade. Dieta
rica em gorduras gera aumento da adiposidade e
controle glicémico ruim, enquanto dieta rica em fi-
bras aumenta o predominio de Bifidobacterium e
a quantidade de acidos graxos de cadeia curta, ade-
mais melhora os niveis de hemoglobina glicada. A
administracdo de probioticos, como 1-kestose e ga-
lacto-oligossacarideo, gera aumento da produgdo de
gases colonicos e do género Faecalibacterium, os
quais diminuem estado inflamatério; ha também au-
mento de Bacteroides, responsaveis pelo aumento
de acidos graxos de cadeia curta. Ainda em relacao
aos probiodticos, o Lactobacillus rhamnosus pro-
voca diminuicdo de glicose e biomarcadores de in-
sulina. Por fim, individuos que apresentam doengas
cronicas possuem menor diversidade na microbio-
ta, com diminuicdo de Bacteroides, Prevotella,
Ruminococcus e Bifidobacterium, em contrapon-
to ao aumento Proteobacteria.

Alterag6es na microbiota
a depender da dieta

Alteragbes na microbiota geradas por peque-
nas mudancas na dieta, como alimentagdo rica em
fibras, podem ser reversiveis. No entanto, habitos
alimentares prolongados, como dieta ocidental, po-
dem ter mudancgas duradouras na flora intestinal.”
Estudos demonstraram que o consumo de comidas
processadas e ricas em gorduras, presentes na die-
ta ocidental, possuem mais efeitos deletérios so-
bre a diversidade da microbiota do que sobrepeso
e obesidade.”

Dieta rica em fibras aumenta a abundancia
de Bifidobacterium e a quantidade total acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), além de melhorar
os niveis de hemoglobina glicada (Hb1Ac).8° AGCC
sdao formados por meio da fermentagdo bacteriana
de carboidratos e proteinas da dieta. A maior par-
te dos constituintes dos AGCC (95%) sdo o aceta-
to, propionato e butirato, os demais (5%) sdao re-
presentados pelo isobutirato, valerato, isovalerato

e caproato. Os AGCC agem como fonte de ener-
gia para o epitélio do célon e também sdo res-
ponsaveis por modular o apetite e a inflamagao.
Bifidobacterium pseudocatenulatum, bactéria
anaerodbia produtora de acetato, € uma das produ-
toras mais significativas de AGCC. O aumento da
sua populagdo diminui a producdo de substancias
como indol e sulfeto de hidrogénio, as quais sdo
prejudiciais ao metabolismo.??

O uso de adocante levou a disbiose, com
reducdo de Faecalibacterium prausnitzii e
Bacteroides fragilis, e aumento de Ruminococcus
gnavus e Streptococcus spp.'° O desequilibrio da
flora intestinal foi associado a diminuigdo da produ-
cdo de butirato. Esse, por sua vez, é um dos prin-
cipais componentes dos AGCC e possui multiplos
beneficios, como reducdo do apetite, sensacdo de
saciedade, reducdo da resisténcia insulinica, entre
outros. Logo, suadiminuigdo ocasionou intolerancia
a glicose, aumento do apetite e ganho de peso, além
de disfuncGes neurofisioldgicas e cerebrais.1?

O estudo que busca comparar a micro-
biota nao ocidental de colombianos com a mi-
crobiota de populacdes ocidentais demonstrou
que os colombianos apresentam em sua micro-
biota o género Treponema e grande numero de
bactérias da familia dos Ruminococcaceae e
do género Methanobacteriaceae.''! J& na po-
pulacdo ocidental, é comum a presenca de
Bacteroides, Bifidobacterium, Escherichia e
Lachnospiraceae, além de abundancia do gé-
nero Barnesiella. Alguns membros da familia
Lachnospiraceae estdo associados ao aumento
do risco de doencas cardiometabdlicas, obesidade
e diabetes mellitus tipo 2, por provocarem alte-
racbes no IMC, circunferéncia da cintura, pressdo
arterial, entre outras. Ja o género Escherichia,
possui papel essencial na obesidade, uma vez que
lipopolissacarideos presentes na membrana exter-
na dessas bactérias Gram-negativas geram toxici-
dade responsavel por induzir inflamagao, obesida-
de e resisténcia insulinica.'! Em contrapartida, as
bactérias de populagdes ocidentais, a familia dos
Ruminococcaceae, diminuem o risco de doengas
cardiometabdlicas e obesidade.™ A abundéancia de
bactérias do género Bifidobacterium esta ligada
a fendtipos mais saudaveis, além melhorar a ho-
meostase da glicose e o metabolismo de lipidios e
diminuir os marcadores inflamatorios.!?
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DISBIOSE

Dieta

Dieta Ocidental

Uso de adogante

A dieta ocidental leva
a prevaléncia de:
Bacterdides.
Bifidobacterium,
Escherichia e
Lachnospiraceae

Adogante leva a disbiose,
com consequente
diminuigdo de F.

prausnitzii e B. fragilis e

aumento de R. gnavus e

Administragdo de
probidticos

Doengas cronicas

1-kestose e
galacto-
oligossacarideos
geram aumento

1-kestose e
galacto-

oligossacarideos
geram aumento

Uso de antibiético e
perda da diversidade
bacteriana

do género do género
Faecalibacterium Bacteroides
Feacalibacterium Bacteroides

Streptococcus spp

produzem acidos
graxos de cadeia
curta, como acetato

combate o estado
inflamatorio gerado
por obesidade

Lachnospiraceae
provoca alteragdes no
IMC, circunferéncia da

cintura e pressao

arterial

Escherichia: lipossacarideos
presentes na membrana
externa geram toxicidade
que induz a inflamagdo e

resisténcia insulinica

e propianato

Disbiose gera: intolerancia a
glicose, aumento de apetite e
ganho de peso

Obesidade e diabetes mellitus

Figura 2: Fluxograma representando os principais dados presentes na discussao. O impacto do desequilibrio da microbiota

intestinal no desenvolvimento da obesidade.

O consumo de produtos a base de plantas
pode ter efeitos benéficos na restauragdo do mi-
crobioma intestinal saudavel, além da reducdo da
gordura corporal. A suplementacao com alta con-
centracdo de polifendis reduziu o ganho de peso
corporal em estudos com animais, inibiu espécies
prejudiciais como Clostridia e Enterobacteria, e
aumentou bactérias benéficas como as lacticas e
Akkermansia muciniphila.

Outro estudo buscou comparar os efeitos do
aleitamento materno exclusivo aos da suplementa-
¢do com férmulas infantis em uma amostra de 1087
criancas.!* Criancas alimentadas exclusivamente
com féormula até os 3 meses apresentaram maior
risco de sobrepeso; de 3 a 4 meses foi observada
diminuicdo da abundancia de Bifidobacteriaceae
e abundéncia de Enterobacteriaceae. O aleita-
mento materno, por sua vez, parece ser protetor
contra o excesso de peso. Assim, entende-se a pri-
meira infancia como um periodo critico em que a
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disbiose intestinal transitéria pode levar ao aumen-
to do risco de excesso de peso.'*

Por fim, um estudo incluiu pacientes adul-
tos de 30 a 50 anos com sindrome metabdlica®, e
a partir dessa amostra, foi verificado que o jejum
intermitente induziu a mudancas significativas nas
comunidades de microbiota intestinal, aumentou
a produgdo de acidos graxos de cadeia curta e di-
minuiu os niveis circulantes de lipopolissacarideos.
Esses ultimos sendo responsaveis pela toxicidade
gue induz a inflamacdo, obesidade e resisténcia
insulinica.®®

Alteragdes na microbiota apos
administracao de probiéticos

Probidticos sdo microrganismos benéficos e
inofensivos capazes de estimular o crescimento de
outros microrganismos, estabelecendo o equilibrio da
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microbiotaintestinal. Dentre os génerosde probidticos
pode-se citar os Lactobacillus, Bifidobacterium,
Saccharomyces, Streptococcus, entre outros.

Ha pelo menos 18 comorbidades associadas
ao sobrepeso e a obesidade, como diabetes melli-
tus tipo 2, doengas cardiovasculares, doenca de
Alzheimer e cancer. Por isso, a obesidade pode ser
considerada um problema de saude publica emer-
gente, afetando atualmente mais de 24% de crian-
cas e adolescentes.'® O uso de probiéticos mantém
o equilibrio da flora intestinal e pode ajudar a preve-
nir a obesidade. Um estudo que objetivou comparar
os efeitos do uso de probidticos em um total de 37
criangas, 20 delas com sobrepeso e 17 com peso
normal, demonstrou que houve impactos significa-
tivos na diversidade beta, porém nao na diversida-
de alfa.'® A diversidade beta consiste na diferenca
de composicao e espécies entre diferentes sitios ou
amostras; ja a diversidade alfa é a diversidade de
cada sitio ou amostra, que se relaciona a riqueza de
espécies e a distribuicdo taxonomica.®

Culturas fecais foram coletadas de adultos
saudaveis de peso normal e de adultos com obe-
sidade morbida.'” Essas foram suplementadas com
frutanos do tipo inulina (como, 1-kestose, inulina,
entre outros) e galacto-oligossacarideo. O impacto
de tais suplementagdes foi monitorizado pela pro-
ducdo de gases e pela avaliagdo de mudancas na
composicdo da microbiota. Gases col6nicos pro-
duzidos pela fermentagdo anaerdbica, como H2 e
CH4, podem aumentar os processos de antioxida-
¢do e antiapoptose, os quais contribuem para re-
ducdo da inflamacdo.'” No contexto da obesidade,
foi observada relagdo inversa entre o IMC e a pro-
ducdo desses gases. O uso de 1-kestose e galac-
to-oligossacarideos em individuos com obesidade
morbida foi responsavel pelo aumento do género
Faecalibacterium, conhecido por ter propriedades
anti-inflamatorias, as quais sdo essenciais no com-
bate ao estado inflamatério gerado pela obesida-
de. Além disso, também houve aumento do género
Bacteroides, responsavel por grande producédo de
acidos graxos de cadeia curta, como acetato e pro-
pionato. Assim, os probidticos mencionados gera-
ram efeitos benéficos em individuos com obesidade
morbida ao modular a microbiota e a0 aumentar a
producdo dos gases col6nicos.’

Foi realizada uma revisdo sistematica base-
ada no padrdo de administragdo de probidticos e

doses efetivas para desordens relacionadas a obe-
sidade de acordo com sua capacidade de modular
positivamente biomarcadores chave e a disbiose.!®
Altas doses de apenas uma espécie ou multiespécies
de Lactobacillus e Bifidobacterium melhoraram
parametros relacionados a obesidade. Espécies de
diferentes cepas de Lactobacillus rhamnosus,
quando administradas, provocaram efeitos benéficos
como diminuicdo de glicose e biomarcadores de in-
sulina, porém sem efeito sobre o peso.'® Apesar dos
inimeros beneficios, o consumo inadequado de pro-
bidticos pode gerar efeitos indesejaveis na resposta
imune, geracdo de genes relacionados a resisténcia
a antibiodticos, alteracGes na integridade da barreira
intestinal e atividades metabdlicas prejudiciais.!®

Por sua vez, um estudo utilizando uma amos-
tra de 60 pacientes com excesso de massa corpo-
rea, buscou determinar os efeitos da perda de peso
com dieta e uso de simbioticos sobre a microbiota
intestinal e a concentracdo de zonulina (proteina
que regula reversivelmente a permeabilidade intes-
tinal).® O uso de simbidticos, formados pela asso-
ciacdo de um ou mais probidticos com um ou mais
prebidticos, por trés meses aumentou a diversidade
da microbiota e diminuiu a quantidade de zonulina
nas amostras fecais. Além disso, dieta associada ao
uso de simbidticos melhorou a condigdo da micro-
biota e da barreira intestinal.*®

Vinte e seis pacientes obesos e com diabetes
tipo 2 receberam doses diarias de simbioticos de
multiespécies por seis meses, com o objetivo de
testar sua eficacia sobre o metabolismo da glico-
se, microbiota intestinal, permeabilidade intestinal,
funcdo de neutrofilos e qualidade de vida desses
pacientes.?® Durante a intervengdo, o metabolismo
de glicose permaneceu inalterado. No entanto, hou-
ve melhora de parametros antropométricos, como
circunferéncia da cintura; reducdo da permeabili-
dade intestinal apos trés meses de intervencgdo pela
observacao dos niveis séricos de zonulina; melhora
no controle da glicemia.?°

Ademais, foi realizada uma pesquisa que
buscava determinar os efeitos da suplementagdo de
probioticos ou simbidticos em indices de sindromes
metabdlicas e na composigdo da microbiota intesti-
nal durante seis meses, em individuos pré-diabéti-
cos.?! Bacteria, Archaea e Eukarya presentes no
trato gastrointestinal foram associadas a inflama-
cdo crbnica e podem participar da patogénese da
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obesidade e eventos relacionados a doengas car-
diovasculares. Por isso, intervengdes precoces sao
essenciais na prevencao de diabetes tipo 2. Ainda
assim, os beneficios potenciais do uso de simbidti-
cos em individuos pré-diabéticos em alto risco de
desenvolver diabetes mellitus tipo 2 e experimentar
eventos cardiovasculares tém recebido pouca aten-
¢do, necessitando de mais estudos.?!

Alteragcoes na microbiota na presencga
de doencgas cronicas e obesidade

Doencas cronicas, como as cardiovasculares,
obesidade, asma, doengas inflamatdrias intestinais,
entre outras, tém sofrido aumento significativo em
sua prevaléncia. Fatores genéticos, ambientais e
disbiose podem contribuir para a manifestacdo de
tais doengas.? A microbiota de individuos com do-
engas cronicas, em comparacdo com a microbiota
de individuos saudaveis, apresentou significati-
va perda de diversidade de espécies. Os géneros
Bacteroides, Prevotella e Ruminococcus apre-
sentaram as maiores deplegdes em individuos do-
entes em comparagdo aos saudaveis. Ademais,
houve associacdo entre o uso de antibidticos e a
ocorréncia de enfermidades crénicas, com o uso de
tais substancias associadas a perda de diversidade
de bactérias um ano apds seu uso.??

Estudo recente envolvendo a microbiota de
mulheres idosas obesas vivendo na Italia demons-
trou decréscimo na biodiversidade, além de redu-
¢do de produtores de AGCC pertencentes a familia
das Lachnospiraceae.>® Outrossim, foi observada
relacdao inversamente proporcional entre a abun-
dancia de Lachnospiraceae e IMC e a circunferén-
cia da cintura.?? Houve significativo aumento no filo
Proteobacteria na microbiota de pessoas obesas
em comparacao com a microbiota de sujeitos com
peso normal.?*

Na microbiota de criangas com sobrepeso e
obesas houve predominio do género Clostridium,
enquanto em criangas com peso normal, essas
bactérias estavam diminuidas em cerca de 14%.%
J& na microbiota de criancas com peso normal,
houve predominio dos géneros Bacteroides e
Bifidobacterium, os quais estavam diminuidos em
torno de 20% e 18%, respectivamente, no grupo
com sobrepeso e obesidade. Tais resultados indicam
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gue criangas com sobrepeso e obesas apresentam
diminuicdo na concentragao de AGCC quando com-
paradas as de peso normal.?

O estudo sobre a microbiota e seu papel no
desenvolvimento da obesidade e distirbios meta-
bolicos abriu a possibilidade de considera-la como
potencial tratamento para obesidade e outras doen-
cas inflamatodrias. IniUmeras pesquisas foram reali-
zadas acerca da microbiota intestinal e seus efeitos
sobre o metabolismo do hospedeiro.?® No entanto,
a relacao entre a microbiota e a obesidade perma-
nece complexa. Uma pesquisa inclui dados de mo-
delos animais, metodologias e estudos prévios para
entender a relacdo entre a microbiota intestinal e
sua relagdo com doengas metabdlicas, o que permi-
tiu considerar o transplante fecal como alternativa
terapéutica para pacientes com obesidade e distur-
bios metabdlicos. No entanto, mais ensaios clini-
cos sdo necessarios para considerar tal alternativa
como segura e efetiva.?¢

CONCLUSAO

Diante da revisao efetuada, observou-se que
dietas ricas em fibras e ndo ocidentais e o uso de
probidticos podem gerar mudancas benéficas na di-
versidade da flora intestinal, com aumento de bac-
térias do género Faecalibacterium e Bacteroides
e da familia dos Ruminococcaceae. Em contra-
partida, o uso de adogantes e a dieta ocidental
podem provocar aumento de bactérias deletérias
ao organismo, como Ruminococcus gnavus e
Streptococcus spp, e género Escherichia, res-
pectivamente. Por fim, houve associacao entre o
uso de antibidticos e a ocorréncia de doengas croni-
cas, com essa classe farmacoldgica gerando perda
da diversidade de bactérias cerca de um ano apds
seu uso. Diante dos achados, ressalta-se a necessi-
dade de uma compreensdo mais aprofundada acer-
ca do impacto de diferentes fatores na microbiota
intestinal, uma vez que, o seu desequilibrio pode
favorecer o surgimento de iniUmeras desordens me-
tabdlicas. Dessa forma, o conhecimento aprofunda-
do dos fatores causais da disbiose intestinal pode-
ra subsidiar o desenvolvimento de estratégias em
salde que objetivem o combate e controle deste
guadro, bem como das condigdes de salude decor-
rentes do mesmo.
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