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Resumo

A obesidade é uma doenca caracterizada pela acumulacao anormal ou excessiva
de gordura, capaz de prejudicar a salude. Resulta de uma complexa interacao entre
fatores genéticos, metabdlicos e ambientais e de influéncias culturais, psicolégicas
e comportamentais, que a longo prazo afetam adversamente o balango energético.
A microbiota é definida como conjunto de microorganismos que habita num
ambiente especifico, dindmico e diverso, que evoluiu para formar uma relagédo de
simbiose com o hospedeiro. A composi¢cdo da microbiota varia consoante o local
do trato gastrintestinal em que se encontra, sendo a densidade de bactérias no
jejuno, ileo e célon maior do que no estbmago e duodeno. A microbiota intestinal
pode ser afetada por diversos fatores, tais como a idade, a alimentacéo, o stress,
a utilizacdo de antibidticos e a localizacdo geografica e pode ser modulada por
probiéticos, prebidticos e transplante fecal.

A atividade metabdlica da microbiota intestinal pode afetar o equilibrio energético,
o estado inflamatério e a funcdo da barreira intestinal. Foram propostos diversos
mecanismos para explicar o papel da microbiota intestinal no desenvolvimento da
obesidade, especialmente em modelos animais. No entanto, esta influéncia em
seres humanos ainda ndo esta clara e muitas questdes permanecem sem
respostas.

Esta revisdo tematica tem como objetivo compreender o papel da microbiota
intestinal no desenvolvimento da obesidade, através da compreensao dos seus
efeitos metabdlicos no equilibrio energético, no estado inflamatorio e na funcéo de
barreira intestinal.

Palavras-Chave: Microbiota intestinal; obesidade; probidticos; prebidticos;

transplante fecal
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Abstract

Obesity is a disease characterized by abnormal or excessive accumulation of fat,
which can impair health. It results from a complex interaction between genetic,
metabolic and environmental factors and from cultural, psychological and behavioral
influences, which in the long term adversely affect the energy balance.
The microbiota is defined as a set of microorganisms that inhabit a specific, dynamic
and diverse environment that has evolved to form a symbiosis relationship with the
host. The composition of the gut microbiota depends on the site of the
gastrointestinal tract in which it is found, the density of bacteria in the jejunum, ileum
and colon being greater than in the stomach and duodenum. The gut microbiota can
be affected by a number of factors, such as age, diet, stress, antibiotic use and
geographical location and can be modulated by probiotics, prebiotics and fecal
transplant.
The metabolic activity of the gut microbiota may affect the energy balance,
inflammatory state and function of the intestinal barrier. Have been proposed
several mechanisms to explain the role of the gut microbiota in the development of
obesity, especially in animal models. However, this influence on humans is still
unclear and many questions remain unanswered.
This thematic review aims to understand the role of the gut microbiota in the
development of obesity by understanding its metabolic effects on energy balance,

inflammatory state and intestinal barrier function.
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1. Introducéo

Ha duas décadas, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a obesidade
uma epidemia global, afetando criancas, adolescentes e adultos®. A obesidade é
uma doenca caracterizada pela acumulacdo anormal ou excessiva de gordura,
capaz de prejudicar a saide®. Resulta de uma complexa interacdo entre fatores
genéticos, metabdlicos e ambientais e de influéncias culturais, psicoloégicas e
comportamentais, que a longo prazo afetam adversamente o balanco energético®).
O excesso de peso esta geralmente associado a inUmeras doengas cronicas, tais
como diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, dislipidemia, doencas
cardiovasculares e algumas formas de cancro®.

A média global do indice de Massa Corporal (IMC) tanto em homens como em
mulheres sofreu um aumento, excedendo 24 kg/m2 em ambos os sexos, em 200
paises e territérios entre 1975 e 2014. Em 1975, 34 milhdes de homens e 71
milhdes de mulheres eram obesas e em 2014, estes valores aumentaram para 266
milhdes de homens e 375 milh6es de mulheres. Durante este periodo, o risco de
obesidade foi maior que o de estar abaixo do peso®. Em Portugal, segundo dados
do Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Fisica 2015-2016, a prevaléncia
nacional de obesidade nos adultos é de 21,6% e pré-obesidade é de 36,5%®).

Os fatores que conduzem a obesidade ndo sdo completamente compreendidos,
como tal, estudos recentes sugeriram que a microbiota intestinal deve ser levada
em consideracéo no desenvolvimento desta patologia”-®. Uma vez estabelecida, a
microbiota do intestino humano pode ser vista como um 6rgado metabolico que afeta
a regulacdo da energia, a sensibilidade a insulina, o armazenamento de gordura e

0 peso corporal®).



Nesta revisdo teméatica sobre a microbiota intestinal e obesidade, far-se-a uma
breve descricdo da composicéo e desenvolvimento da microbiota intestinal, de que
forma as funcdes metabdlicas da microbiota podem relacionar-se com a obesidade

e quais os moduladores da microbiota.

2. Composicao da microbiota intestinal
A microbiota é definida como conjunto de microrganismos que habita num ambiente
especifico, dindmico e diverso, que evoluiu para formar uma relacdo de simbiose
com o hospedeiro®®. A microbiota intestinal humana é constituida por cerca de
10'* bactérias, este valor representa cerca de 10 vezes mais do que as células
presentes no corpo humano e inclui até 2000 espécies®D,
Um elevado numero de bactérias habita o trato digestivo humano sendo a
densidade de bactérias no jejuno, ileo e célon maior do que no estdmago e
duodeno?, A composicdo da microbiota varia consoante o local do trato
gastrintestinal em que se encontra, particularmente no célon habitam cerca de 102
bactérias compostas por Bifidobacterium, Lactobacillus, Propionibacterium,
Bacteroides (90-95%), Escherichia e Enterococcus (5-10%)@3),
Estas bactérias estdo divididas em quatro phylos dominantes: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria e Proteobacteria®®. Os phylos mais abundantes em
humanos, sdo as bactérias Gram-posivas Firmicutes, representam 60-80%
(incluem Ruminiococcus, Clostridium, Lactobacillus, Eubacterium,
Faecalibacterium e Roseburia); bactérias Gram-negativas Bacteroidetes,
representando 20-30% (incluem os Bacteroides, Prevotella e Xylanibacter), e as
bactérias Gram-posivas Actinobacteria, representam uma minoria de cerca de 10%

(inclui Bifidobacterium e Collinsella). Em menor percentagem, encontram-se as



bactérias Gram-negativas Proteobacteria como Escherichia e
Enterobacteriaceae(10. 15. 16),

A abundancia destes phylos na microbiota intestinal pode ser afetada por diversos
fatores, tais como a idade, a alimentacéo, o stress, a utilizacdo de antibiéticos e a
localizacdo geogréfica e pode ser modulada por prebidticos e probidticos(14),

A microbiota intestinal esta envolvida numa variedade de funcdes metabdlicas, tais
como o metabolismo de hidratos de carbono complexos, a sintese de vitaminas®?),
a sintese de aminoacidos e a absorcdo de gorduras alimentares e vitaminas
lipossoltveis(®®. Os desequilibrios na sua composicdo (ou seja, a dishiose) foram
associados a distarbios imunolégicos, suscetibilidade a infecdbes e mais
recentemente, a varias patologias nao intestinais incluindo obesidade, diabetes,

doencas cardiovasculares e doencas hepaticas(”.

3. Desenvolvimento da microbiota intestinal
Tradicionalmente, o feto humano tém sido considerado estéril sendo a microbiota
materna o primeiro contacto do recém-nascido com microrganismos®®). Estudos
recentes defendem que a colonizacdo bacteriana do intestino tém inicio antes do
nascimento dado que o feto entra em contacto com bactérias do intestino materno
através da circulacdo placentaria e do liquido amniético-(29).

A microbiota intestinal desenvolve-se ao longo do tempo e é determinada pela
interacdo entre fatores genéticos, tipo de parto, idade gestacional ao nascimento,
alimentacao, exposicdo precoce a antibidticos e contacto com o meio ambiente®®
22), Como resultado, cada individuo desenvolve uma microbiota Gnica.

O tipo de parto esta relacionado com a microbiota do bebé na medida em que os

bebés nascidos por parto normal adquiriram comunidades bacterianas



semelhantes a microbiota vaginal e fecal da prépria mée — Lactobacillus, Prevotella
e Snethia spp. Diferentemente, os bebés nascidos por cesariana possuem
bactérias semelhantes as bactérias da superficie da pele da mée — Staphylococcus,
Corynebacterium e Propionibacterium spp@®. Estas diferencas podem levar a
consequéncias a longo prazo para a saude: uma recente revisdo sistematica e
meta-analise demonstrou que criangcas que nasceram por cesariana tém um risco
aumentado de desenvolver obesidade na infancia, mesmo quando os resultados
foram ajustados para o peso materno pré-gravidez4),

A alimentacdo com leite materno modula a colonizacdo bacteriana neonatal e é
uma fonte direta de bactérias maternas, quando comparada com férmulas
infantis@?, Os bebés alimentados com férmulas infantis tém uma maior proporgéo
de Bacteroides spp., Clostridium coccoides e Lactobacillus e menor proporgéo de
bifidobacteria nas fezes por comparacdo com os bebés alimentados com leite
materno®>).

Com o crescimento e a diversificacdo alimentar, a composi¢cdo da microbiota
comeca a convergir para um perfil da microbiota adulta. Por volta dos dois a trés
anos de idade, a microbiota torna-se relativamente estavel e semelhante & de um
individuo adulto, compreendendo principalmente os dois phylos bacterianos
dominantes: Firmicutes e Bacteroidetes®?. Apos o estabelecimento da colonizagéo
da microbiota, a quantidade e tipo de alimentos ingeridos, o estilo de vida e 0 uso
de antibiéticos sdo fatores que interferem na composicdo da comunidade
bacteriana intestinal e possuem relevancia na modulagdo metabolica e no balanco
energético®®. Alguns estudos relacionam o consumo prolongado de uma dieta rica
em gordura com o aumento do racio de Firmicutes para Bacteroidetes na microbiota

intestinal®®), Um estudo realizado em diferentes populacdes, permitiu concluir que



os padrdes alimentares distintos estavam associados a uma diferente composicao
da microbiota. As popula¢cdes africanas que consomem uma dieta baseada em
produtos de origem vegetal possuiam uma maior abundancia de Prevotella,
enquanto populacdes industrializadas que consomem mais proteinas de origem
animal e gorduras tém uma maior abundancia de Bacteroides®”). Num outro estudo,
que relacionou o tipo de alimentacdo (omnivora e vegan) com a composicao da
microbiota intestinal ndo se verificaram diferencas entre 0s grupos e a composicao
da microbiota intestinal@®).

A exposicao a antibiéticos, no periodo neonatal, tem impacto no desenvolvimento
da microbiota intestinal@® 30, Trés estudos de coorte prospetivos baseados na
populagdo do Reino Unido®Y, Dinamarca®? e Holanda®® descobriram que a
exposicdo a antibidticos durante o0s primeiros seis meses de vida esta
significativamente associada ao excesso de peso/obesidade mais tarde na infancia.
A exposicdo apos seis meses nédo foi consistentemente associada ao ganho de
peso nesses estudos®® 33, Em contraste, um estudo de Gerber e colaboradores®4
descobriu que as exposi¢cées a antibidticos durante os primeiros seis meses de
idade néo foram significativamente associadas ao ganho de peso até oito anos de
idade.

No que respeita a idade, quando comparada a microbiota intestinal de individuos
mais velhos com uma populagéo adulta jovem verificou-se reducao na diversidade
da mesma, com menor numero de Bifidobacterium e aumento de
Enterobacteriaceae nos individuos mais velhos®. Essa diminuicédo da diversidade
da microbiota pode néo ser resultado apenas da idade, mas sim de um conjunto de
fatores que afeta os idosos como as condi¢des de vida, a diminui¢do do estado de

salde e o aumento da necessidade de medicamentos (5. 36),



4. Papel da microbiota intestinal na obesidade

O interesse cientifico no papel da microbiota intestinal na obesidade foi atraido pela
demonstracdo de estudos de Backhed e colaboradores que concluiram que ratos
criados na auséncia de microrganismos, denominados germ-free (GF), tinham
menos gordura corporal do que os ratos convencionais, apesar de os ratos GF
terem maior ingest&o energética®”). Um estudo posterior com ratos GF alimentados
com uma dieta ocidental (alto teor de gordura e hidratos de carbono), durante oito
semanas, ganharam significativamente menos peso do que 0s ratos convencionais
e foram protegidos da intolerancia a glicose e resisténcia a insulina induzida pela
dieta®®),

O primeiro estudo, em humanos, que analisou as alteracdes da microbiota intestinal
em individuos obesos verificou que estes apresentavam uma maior propor¢cao de
Firmicutes e uma menor proporcéo de Bacteriodetes do que individuos magros®®).
Embora esta diminuicdo de Bacteriodetes em individuos obesos tenha sido
confirmada em estudo posteriores, outros estudos contrariaram esta reducao dos
Bacteriodetes em individuos obesos“9).

As principais bactérias presentes na microbiota intestinal com uma possivel
associacdo com a obesidade sdo: Firmicutes, Enterobacter, Bacteroides
thetaiotaomicron, Prevotellaceae, Staphylococcus aureus e Methanobrevibacter
smithii4d),

Vérios estudos investigaram a associa¢ao da microbiota intestinal na obesidade em
seres humanos. Em mulheres gravidas, uma associacdo entre a composicao da
microbiota intestinal e o estado nutricional, especificamente um perfil de microbiota
intestinal com maior numero de Bifidobacterium pareceu fornecer protecdo contra

0 ganho excessivo de peso na gravidez e um maior numero de Bacteroides mostrou



uma correlacéo positiva com o aumento de peso durante a gravidez*?. Santacruz
e colaboradores, demonstraram que mulheres gravidas com excesso de peso
apresentaram a microbiota com elevada numero de Staphylococcus,
Enterobacteriaceae e Escherichia coli e com quantidades diminuidas de
Bifidobacterium e Bacteroides. As mulheres que tiveram um ganho excessivo de
peso durante a gravidez apresentaram um elevado numero de bactérias
Escherichia coli, enquanto que as que tiveram um aumento de peso normal tinham
um maior nimero de Akkermansia muciniphila e Bifidobacterium®3).

Num estudo realizado em criancas verificou-se que as criancas que desenvolviam
excesso de peso aos sete anos de idade apresentavam menor proporcdo de
Bifidobacteria e niveis mais elevados de Staphylococcus aureus do que as criangas

normoponderais®“¥.

5. Funcbes metabdlicas da microbiota intestinal

A atividade metabdlica da microbiota intestinal pode afetar o equilibrio energético,
o estado inflamatério e a funcdo da barreira intestinal®®, Neste ponto, vdo ser
abordados alguns dos mecanismos subjacentes a contribuicdo da microbiota
intestinal na obesidade, a partir de estudos realizados em animais e humanos.
Extracdo de energia

A microbiota intestinal pode ter um papel no desenvolvimento do epitélio intestinal,
aumentando a densidade dos capilares das vilosidades do intestino delgado e
influenciando a fisiologia e a motilidade intestinal, promovendo uma maior extracao
energética da dieta®. Jumpertz e colaboradores, avaliaram o papel da microbiota

na regulagéo da absorcao de nutrientes em doze individuos magros e nove obesos

sujeitos a uma alimentacdo diaria de diferente valor energético (2400 ou 3400



Kcal/dia). As calorias ingeridas foram medidas e comparadas as calorias eliminadas
pelas fezes. Os autores descobriram que a alteracdo na microbiota induzida pela
carga de nutrientes, estava diretamente relacionada com a perda de energia das
fezes em individuos magros e que um aumento de 20% em Firmicutes e uma
diminuicdo correspondente em Bacteroidetes foi associada a um aumento
absorcdo de energia de 150 kcal. O que permitiu concluir que a microbiota pode
desempenhar um papel substancial na regulacdo da biodisponibilidade de
nutrientes®?),

Acidos gordos de cadeia curta

As bactérias intestinais sdo capazes de formar os acidos gordos de cadeia curta
(AGCC) — tais como 0 acetato, o butirato e o propionato — através da fermentacao
dos hidratos de carbono néo digeridos, no c6lon“®. O acetato e o propionato séo
produzidos principalmente pelo phylo Bacteroidetes, enquanto o butirato é
produzido pelo phylo Firmicutes. Estes AGCC demonstraram exercer efeitos
benéficos sobre o peso corporal, a homeostase da glicose e a sensibilidade a
insulina®®). As bactérias que produzem AGCC incluem, mas néo estdo limitadas a,
Bacteroides, Bifidobacterium, Propionibacterium, Eubacterium, Lactobacillus,
Clostridium, Roseburia e Prevotella®.

Os AGCC ligam-se a recetores acoplados a proteina G (Gpr) tais como Gpr4l -
(também denominado recetor dos é&cidos gordos livres 3 - FFAR3) e Gpr4d3
(também designado FFAR2), que estao expressos em células epiteliais intestinais,
adipocitos e células autoimunes(. O recetor Gpr43 é preferencialmente ativado
pelo acetato e 0o Gpr4l pelo butirato, enquanto o propionato ativa ambos 0s
recetores(”). Os estudos sobre o papel do Gpr43 no peso corporal mostraram

resultados contraditérios®®. Com a producdo de AGCC, os Gpr estimulam o péptido



YY (PYY) o que promove alteracdes na motilidade intestinal®®). O PYY é uma
hormona que inibe a motilidade intestinal, atrasa o transito intestinal e desta forma
promove a absorcdo de nutrientes a nivel intestinal®?. Samuel e colaboradores
mostraram que ratos convencionais deficientes em Gpr4l e ratos GF deficientes
em Gprdl colonizados com apenas Bacteroides thetaiotaomicron e
Methanobrevibacter smithii ttm mais massa corporal magra e menos gordura
corporal do que os correspondentes wild-type®?. Esses resultados sugerem que a
ativacdo do Gpr4l permitiu uma maior extracao de nutrientes da dieta uma vez que
as concentracfes do PYY estdo aumentadas e o tempo de transito intestinal € mais
prolongado®?. No entanto, um outro estudo demontrou que ratos knockout Gpr41
apresentavam quantidades aumentadas de gordura corporal e diminui¢cdo do gasto
de energia em comparacdo com ratos wild-type®3),

Fasting-Induced Adipose Factor

Um dos principais mecanismos pelos quais os animais GF sdo considerados
protegidos da obesidade induzida pela dieta, relaciona-se com os niveis elevados
de Fasting-Induced Adipose Factor (Fiaf), também conhecido como angiopoietin-
like protein 4@7. O Fiaf € um inibidor da lipase de lipoproteinas (LPL) em tecidos
adiposos e é produzido no intestino, figado e tecido adiposo®. Quando ha uma
inibicdo do Fiaf pela acdo da microbiota intestinal h4 aumento da atividade da LPL
0 que determina uma maior absorcdo de &cidos gordos e acumulacdo de
triglicerideos nos adipécitos®”). Os ratos GF deficientes em Fiaf, alimentados com
uma dieta com elevado teor em lipidos e hidratos de carbono, quando comparados
com os ratos wild-type ndo foram protegidos contra a obesidade induzida pela

alimentac&o(®,
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Apesar destes indicios, a contribuicdo do Fiaf no peso corporal e a sua regulacao
por meio de interacdes com populacGes bacterianas requer mais investigacées®?.
Cinase proteina ativada por monofosfato de adenosina

A cinase proteica ativada por monofosfato de adenosina (AMPK) participa na
regulacdo do metabolismo de éacidos gordos e glicose em diferentes tecidos
(musculo esquelético, cérebro, figado)®>),

Um estudo realizado com ratos GF verificou niveis aumentados de AMPK quando
comparados com 0s ratos convencionais, sendo ambos os grupos alimentados com
uma dieta ocidental. Os autores concluiram que 0s microrganismos presentes no
intestino podem suprimir a atividade da AMPK e facilitar a acdo da LPL, conduzindo
a uma predisposicdo para a obesidade e a resisténcia a insulina®®),

Acidos biliares

Os &cidos biliares sao sintetizados a partir do colesterol, no figado. Apés uma série
de reacdes de hidroxilacdo e reducéo, sdo produzidos dois compostos: 0 acido
célico e o acido quenodesoxicolico, conhecidos como acidos biliares primarios.
Esses acidos podem ser convertidos pelas bactérias intestinais em acidos biliares
secundarios®®),

O recetor nuclear farnesoide X (FXR), conhecido como o recetor dos acidos biliares
primarios®”) é responsavel pela regulacdo das reservas de triglicerideos a nivel
hepético, bem como na sintese de acidos biliares e regulacdo do metabolismo da
glicose® 58), Recentemente, Parseus e colaboradores®® estudaram a hipétese da
sinalizacdo do FXR contribuir para fenotipos associados a obesidade. Para tal,
observaram durante dez semanas, quatro grupos de ratos alimentados com uma
dieta rica em gordura: ratos GF e ratos convencionais sem recetor FXR, ratos

convencionais wild-type e ratos wild-type GF. Verificou-se que a microbiota
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intestinal promoveu aumento de peso e esteatose hepatica de forma dependente
do FXR. Ratos sem recetor FXR possuiam uma composicao alterada de acido biliar
e de microbiota intestinal, ou seja, verificou-se um aumento do phylo Bacteroidetes
e reducdo de Firmicutes®9. Ao transferir a microbiota intestinal de ratos
convencionais deficientes em FXR e ratos wild-type para ratos GF concluiram que
o fenétipo da obesidade era transferivel®°).

Assim, observou-se em ratos que a microbiota intestinal contribui para a obesidade
guando induzida pela dieta de alto teor em gordura, através do seu efeito no perfil
dos acidos biliares e da alteracéo na sinalizacdo do FXR®9),

Colina

A colina é um nutriente essencial para a sintese de fosfatidilcolina, que esta
presente nas membranas mitocondriais e das células®?. A fosfatidilcolina € um
componente importante das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL)®2),
responsaveis pelo transporte de triglicerideos para os 0rgdos. A exportacao
defeituosa de triglicerideos por VLDL leva a sua acumulagdo nos hepatdcitos, o
qgue podera levar ao desenvolvimento da esteatose hepatica ndo alcodlica. A
microbiota intestinal, através da sua capacidade de converter colina em
trimetilamina regula a disponibilidade da colina e desta forma afeta indiretamente o
armazenamento de triglicerideos no figado™ 99, Ou seja, verifica-se uma
diminuicao do transporte de triglicerideos para os 6rgaos e consequentemente ha

uma acumulacédo dos mesmos no figado®©?),

6. Modulagc&o da microbiota intestinal
A microbiota intestinal pode ser modulada por varias intervencdes especificas

incluindo probidticos, prebioticos e transplante fecal. Estas abordagens pretendem
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restaurar a microbiota intestinal de forma a tratar uma variedade de doencas,
incluindo a obesidade(®b.

Probioticos

Os probiéticos séo definidos pela Food and Agriculture Organization (FAO) como "
microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem um efeito benéfico para a saude do hospedeiro”, particularmente a nivel
intestinal®?, Para a selecdo de estirpes de probidticos devem ser tidos em conta
0S seguintes critérios, a toxicidade, a patogenicidade, bem como os efeitos
benéficos que exercem no consumidor. Além disso, deverdo de ser capazes de
sobreviver a passagem pelo trato gastrointestinal, particularmente nos ambientes
adversos como o acido gastrico, acido biliar e enzimas digestivas e competir com
um ambiente diverso e competitivo apresentado pela microbiota intestinal humana,
pelo que terdo de apresentar capacidade para colonizar, pelo menos
temporariamente, o trato gastrointestinal e aderir a sua mucosa, produzindo
substancias antimicrobianas(®?).

Estudos demonstram que estas bactérias probidticas sdo capazes de modular a
microbiota intestinal e produzir efeitos benéficos que podem afetar o peso corporal,
influenciar o metabolismo da glicose e dos lipidos, bem como melhorar a
sensibilidade a insulina e reduzir a inflamag&o sistémica crénica®* 6%, Dada a sua
longa histéria de uso, sem provocar efeitos nocivos na satude humana, a maioria
dos produtos probidticos inclui os géneros Lactobacillus (phylo Firmicutes) e
Bifidobacterium (phylo Actinobacteria)(18. 64. 65),

Uma meta-analise, evidenciou o efeito de probidticos com Lactobacillus sobre o
peso. Concluiram que, a administracdo de Lactobacillus acidophilus resultou num

aumento significativo de peso em humanos e em animais. Lactobacillus fermentum
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e Lactobacillus ingluviei foram relacionados com ganho de peso em animais. Por
outro lado, Lactobacillus plantarum foi associado a perda de peso em animais e
Lactobacillus gasseri foi associado a perda de peso tanto em humanos obesos
como em animais®®. Noutro estudo realizado em ratos, a administracdo de
probidticos com Bifidobacterium demonstrou exercer 0s seguintes efeitos
benéficos: aumento da funcéo de barreira intestinal e da sensibilidade a insulina e
diminuicdo dos niveis séricos de colesterol e triglicerideos(®”).

Prebidticos

Os prebidticos sao substancias nao-digeriveis e nao-absorviveis e sdo fermentados
no trato gastrointestinal, estimulando seletivamente o crescimento e/ou atividade
metabolica das bactérias intestinais benéficas para o hospedeiro - Bifidobacterium
e Lactobacillus, conferindo beneficio(s) sobre a sua satde(®®).

Os polissacarideos com efeito prebidtico estabelecido incluem os frutanos tipo
inulina (inulina, oligofrutose e frutooligossacarideos) e os galactanos (que inclui os
galactooligossacarideos)®. Os frutanos tipo inulina que estdo naturalmente
presentes em alimentos como trigo, bananas, cebolas, alho e alho-francés e sao
extraidos da raiz de chicéria para incorporacdo em produtos alimentares(’9,
Embora nem todas as fibras alimentares sejam prebiéticos, todos os prebidticos
atualmente estabelecidos se encaixam no conceito de fibra dietética("?).

Uma recente revisdo sistematica de estudos realizados em humanos, encontrou
evidéncias que apoiam o uso de prebidticos alimentares como uma possivel
intervencado terapéutica para a regular o apetite e a reducédo das concentragdes
circulantes de glicose e insulina pdés-prandial. Relativamente a relacdo dos
prebidticos com a ingestdo energética e o peso corporal, os resultados foram

contraditorios(7?,
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Transplante fecal

O transplante fecal (TF) consiste na transferéncia da microbiota intestinal de um
doador saudavel para um recetor e atualmente, é considerado um tratamento para
a infecéo de Clostridium difficile("). Apesar de ainda néo existir recomendacdes o
TF também tém sido considerado promissor no tratamento de outras doencas,
incluindo doenca inflamatoria intestinal, sindrome do colon irritavel e disturbios
metabdlicos("®). Num estudo realizado em humanos recorreu-se ao TF de doadores
magros para recetores obesos com sindrome metabdlica e verificou-se uma
melhoria na sensibilidade a insulina, maior diversidade microbiota intestinal e
aumento do nimero de Eubacterium hallii - bactérias produtoras de butirato(4).
Embora o TF néo seja atualmente aceite para o tratamento da obesidade, a
capacidade de transferir o fenotipo metabdlico em ratos e humanos podera suportar
um papel futuro do TF no tratamento da obesidade e condicbes metabdlicas

associadas em humanos®),

7. Analise Critica e Concluséo

A epidemia de obesidade é um alvo em movimento, como tal a sua solugéo € algo
desafiador e urgente. Dada a sua elevada velocidade de propagacdo deve-se
atribuir uma elevada prioridade na implementacao de politicas de saude, de modo
a que se a prevencao seja a solugcao para controlar a sua propagacao.

A administracdo de antibiéticos perinatais, dada a prematuridade intestinal, parece
afetar o estabelecimento inicial de microbiota com potenciais consequéncias para
a saude no adulto. Uma conclusao importante a partir de estudos em humanos é
que a taxa de aquisicdo de certos padrdoes de microbiota parece crucial para a

programacao da saude posterior. Assim, conseguir definir a microbiota intestinal
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especifica para a idade que promove um desenvolvimento saudavel proporcionaria
um elemento chave no estabelecimento de uma microbiota humana saudavel no
adulto.

No que respeita a modulacéo da microbiota intestinal através da administracao de
probioticos e prebidticos, o nimero limitado de estudos realizados com a mesma
duracéo, dose ou tipo de probidticos/prebidticos torna essencial novas pesquisas.
Os resultados de estudos recentes tornam cada vez mais evidente que a microbiota
intestinal podera estar envolvida no desenvolvimento da obesidade. Diversos
mecanismos foram propostos para explicar este papel da microbiota intestinal,
especialmente em modelos animais. No entanto, esta influéncia em seres humanos
ainda ndo esta clara, muitas questdes permanecem sem respostas pelo que é
necessario obter resultados ou evidéncias que comprovem os estudos anteriores e
eliminem as duvidas resultantes de anteriores resultados contraditorios.
Compreender se as alterac6es da composicdo da microbiota intestinal sdo fatores
causais da obesidade ou se sdo consequéncia da mesma continua a ser uma
qguestao por responder. Esta é uma area extremamente promissora e ainda muito
precoce no que respeita ao tratamento da obesidade sendo que sdo necessarios
mais trabalhos que permitam compreender a plena relacédo das bactérias intestinais
e a saude humana.

Neste sentido, conclui-se que sao necessarios mais estudos para confirmar e
caracterizar 0s mecanismos causais envolvidos da microbiota intestinal no
desenvolvimento da obesidade, particularmente em humanos, como forma de
desenvolver novos tratamentos e estratégias para modular a microbiota intestinal e

tratar ou prevenir esta patologia.
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