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MICROBIOTA E BARREIRA INTESTINAL: IMPLICACOES PARA
OBESIDADE

MICROBIOTA AND INTESTINAL BARRIER: IMPLICATIONS FOR OBESITY
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The epidemic of obesity is considered an important public health problem in the
Western society and is related to comorbidities such as metabolic syndrome, diabetes
mellitus, and hypertension. The intestinal microbiota may contribute to the development
of obesity by increasing energy extraction from the dietary components, lipogenesis,
intestinal permeability, and endotoxemia, especially mediated by lipopolysaccharides.
Studies have demonstrated differences in composition of the intestinal microbiota
between obese and lean individuals. Apparently, the increase in the proportion of
Firmicutes in relation to Bacteroidetes seems to be present in obesity and can be
changed during weight loss. The aim of this study was to review the mechanisms that
relate microbiota and intestinal barrier to the development or worsening of obesity.
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Aepidemia da obesidade é considerada um importante problema de saude
publica na sociedade ocidental, pois relaciona-se a comorbidades como
sindrome metabdlica, diabetes e hipertensdo’. A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) define a obesidade de acordo com o indice de massa corporal
(IMC) e sua associagdo com a mortalidade, considerando o individuo com
IMC maior ou igual a 30 kg/m? como obeso?. No Brasil, o excesso de peso
atinge 50,1% da populagéo adulta masculina e mais de 1/3 dos meninos de
5 a9 anos de idade®.

O peso corporal é determinado pela interagéo de fatores genéticos, culturais
e ambientais*. Dentre estes, os fatores que predispdem a ingestao caldrica
excessiva e ao baixo gasto energético estéo ligados a génese da obesidade®.
Um vez instalada, essa desordem metabdlica traz consigo uma resposta
inflamatdria persistente e de baixa intensidade que afeta diversos 6rgaos
e sistemas no corpo humano. Especificamente no trato gastrointestinal, a
obesidade se relaciona a varios fatores: redugao dos movimentos intestinais,

222 ISSN 2357-9730 http://seer.ufrgs.br/hcpa



Barreira intestinal na obesidade

supercrescimento bacteriano, disbiose, perda de
integridade da barreira intestinal, translocagao
bacteriana, refluxo gastroesofagico e alteragdes no
eixo cérebro-intestino®.

Recentemente, a interagdo entre microbiota e
permeabilidade intestinal tem sido relacionada ao
desenvolvimento ndo apenas da obesidade mas também
de suas comorbidades’®. A microbiota pode promover
o fortalecimento da barreira intestinal e a protecéo
contra patégenos por meio da exclusao competitiva
na ocupagcao de locais de fixagado. Por outro lado, a
quebra da integridade da barreira intestinal promove
a entrada de moléculas potencialmente envolvidas
no disparo de resposta inflamatoria®. A evidéncia de
que a composigao da microbiota pode ser diferente
em humanos magros e obesos refor¢ou a hipétese
da sua influéncia na fisiopatologia da obesidade™.

Assim, o objetivo desta reviséo é discutir os
mecanismos que relacionam a permeabilidade
intestinal e a microbiota intestinal ao desenvolvimento
da obesidade e suas complicagdes.

MICROBIOTA INTESTINAL E A REGULAGAO
DO PESO CORPORAL DO HOSPEDEIRO

O ser humano é amplamente habitado por
micro-organismos. Estima-se que de 10 a 100 trilhdes
de bactérias, virus e fungos sejam encontrados
em nosso corpo, o que corresponde a 10 vezes o
nosso numero de células. Cerca de 70% dessas
bactérias estdo no intestino grosso e fazem parte da
microbiota intestinal, um conjunto de micro-organismos
residentes no intestino (tanto grosso como delgado)
que coexistem em harmonia com o hospedeiro™12,
Arelacao entre hospedeiro e microbiota € mutualista.
Assim, a interagao entre eles pode proteger contra
infecgdo de bactérias patogénicas, exercer fungéao
metabdlica, com produg¢do de uma ampla variedade
de nutrientes, ter efeito imunomodulador e auxiliar
a competéncia da barreira intestinal.

A microbiota intestinal é formada pela presenga
de micro-organismos transientes e autéctones.
Essa composicédo varia bastante dependendo da
localizagao anatémica, da capacidade de adaptagao
dos micro-organismos e dos habitos de vida do
hospedeiro. Locais onde o transito intestinal & mais
rapido, como o duodeno e jejuno, tendem a ter
predominio de microbiota transiente. Ja o célon, onde
o transito intestinal pode ultrapassar 30 horas, possui
uma microbiota autéctone bem definida. Aspectos
relativos as bactérias, como habilidade de aderéncia
ao muco, utilizagao de substratos e capacidade de
competicdo com outras bactérias, definem o perfil
de micro-organismos que colonizam cada individuo.
Assim, os grupos bacterianos mais abundantes na
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microbiota intestinal de humanos sao os Firmicutes,
Bacteroidetes e Actinobacteria'.

A composigdo da microbiota intestinal varia ao
longo da vida. Nos primeiros 3 anos de idade, os
micro-organismos que habitam o intestino dependem
essencialmente da interacdo da criangca com o
ambiente'. A partir dessa idade, a microbiota intestinal
apresenta semelhanga importante com aquela
observada nos individuos adultos. Na fase adulta, a
composi¢ao da microbiota é relativamente estavel,
sendo dificil a colonizag&o por um micro-organismo
ndo autoctone’. Nessa faixa etaria, em geral ha
uma proporg¢ao maior de Firmicutes em relagao a
Bacteroidetes'.

Ley et al.’®'® observaram que individuos obesos
apresentam uma razao Firmicutes/Bacteroidetes
maior que a encontrada em individuos magros.
Em estudo em seres humanos, individuos obesos foram
submetidos, durante 52 semanas, a um programa de
emagrecimento com dois tipos diferentes de dieta:
uma com restrigao de lipideos e outra com restricao
de carboidratos'®. Como resultado, observou-se que
0 emagrecimento, independentemente do tipo de
dieta, promoveu alteragdo da microbiota intestinal,
de forma que esta tornou-se semelhante a microbiota
de individuos magros, reforgando a relagao entre o
peso corporal e a microbiota intestinal.

Aingestao alimentar do hospedeiro é considerada
o principal substrato para o crescimento da microbiota
e também afeta diretamente sua composigao?. Dietas
ricas em proteina podem propiciar a produg¢ao de
aminas, fenois e amoénia pelas proteases da microbiota
intestinal. Esses compostos estao relacionados a
um efeito pro-carcinogénico em diversos tecidos,
especialmente no colon. Ratos alimentados com dieta
contendo 15% de proteina de baixa digestibilidade,
quando expostos ao carcinogénico azoximetano,
apresentaram maior fermentagao proteica, maiores
niveis urinarios de p-cresol e aumento na incidéncia
de adenocarcinoma intestinal em comparagao aos
animais que receberam dieta contendo 10% de
amido resistente?'. Embora a extrapolacdo de dados
de modelos murinos possa ser limitada, evidéncias
semelhantes também foram observadas em estudos
em humanos???*, Nesse sentido, determinados
grupos bacterianos (E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Clostridium spp.) podem produzir sulfeto de hidrogénio,
um gas citotdxico para a mucosa intestinal, quando
da presenca de alimentos ricos em enxofre, como
bebidas alcodlicas, carnes, leites, ovos, vegetais
cruciferos e frutos do mar?2¢,

Proteases bacterianas apresentam atividade
enzimatica 6tima em pH neutro?®2¢, Assim, a presenca
de bactérias produtoras de acido poderia reduzir o
pH luminal e diminuir a atividade proteolitica dessas
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enzimas?>%, De fato, individuos saudaveis tratados
por 4 semanas com Lactobacillus casei Shirota
apresentaram reducgao de atividade proteolitica
colénica (excregao urinaria de p-cresol) e aumento no
contetido fecal de Bifidobacteria?2. J4 o consumo de
prebidticos durante o mesmo periodo promoveu néo
apenas a redugao da excregao urinaria de fenol como
também a diminuicao da eliminagéo de nitrogénio
na urina??. Embora importantes, esses resultados
devem ser analisados com cautela, uma vez que os
individuos estudados (n = 10) ndo foram controlados
quanto ao consumo de proteinas na dieta.

Os agucares também tém papel fundamental sobre
a composigao microbiana do intestino. Sacarideos
nao absorvidos pelo intestino sao hidrolisados por
bactérias intestinais produzindo gases e acidos
graxos de cadeia curta (AGCC). Os principais AGCC
encontrados no coldn de seres humanos séo acetato,
propionato e butirato, em uma razao proximaa 1:1:3%.
Noventa por cento dos AGCC sao absorvidos pelos
colondcitos; o butirato é quase totalmente utilizado
como fonte energética nas células intestinais e o
restante atinge a circulagao portal. Por esse motivo,
AGCC podem fornecer calorias adicionais quando
oxidados pelo hospedeiro e favorecer o ganho de
peso na forma de gordura corporal?.

Estudo em modelo murino mostrou que animais
obesos possuem microbiota com alta capacidade
sacarolitica, uma vez que expressam varias enzimas
responsaveis pela quebra de polissacarideos néao
digeriveis da dieta?®. Como resultado, a produgéo de
AGCC é maior e o contelido energético excretado nas
fezes é reduzido, ja que a digestéo dos polissacarideos
gera monossacarideos absorviveis pelo epitélio
intestinal. Isso sugere que, dependendo da microbiota,
o hospedeiro pode extrair quantidades variadas de
calorias da dieta. De fato, mulheres obesas (n =42)
apresentam niveis fecais maiores de AGCC quando
comparadas a mulheres eutréficas®. No entanto, as
calorias adicionais fornecidas pela fermentacéo de
carboidratos nao digeridos podem nao ser suficientes
para produzir mudancas significativas no peso.
Um dos argumentos que suportam essa hipotese €
o de que o consumo de uma dieta rica em fibras, que
pode aumentar a produgado de AGCC, normalmente
ajuda a reduzir o peso corporal®'32,

Os AGCC também atuam como mediadores
quimicos que transmitem as informagdes do lumen
intestinal — produzidas pela interagao entre microbiota
e hospedeiro — para o restante do corpo através
de receptores localizados no epitélio intestinal?’.
Dessa forma, AGCC podem regular o metabolismo
energético, a imunidade e a expansao do tecido
adiposo. Isso se deve a sua capacidade de ativar
receptores implicados no mecanismo de inibigao
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da lipdlise e de diferenciacdo dos adipocitos33.
Outra forma de atuacdo dos AGCC é através da
modulacdo dos hormdnios envolvidos no controle
do apetite. Altas concentracdes de AGCC parecem
induzir a proliferagdo de células L intestinais e,
consequentemente, aumentar a secregao de seus
produtos.

As células L sdo células enteroenddcrinas
localizadas no ileo e no célon, produtoras do
peptideo YY (PYY) e do peptideo semelhante ao
glucagon (glucagon-like peptide, GLP-1)?". O PYY
€ um hormodnio anorexigeno capaz de reduzir a
velocidade do transito intestinal. J& o GLP-1 é um
hormdnio que estimula a liberagdo de insulina e
possui um efeito antidiabético. As células L também
apresentam abundante expresséo de receptores
de acidos graxos livres (free fatty acids) do tipo 2
(FFA2). Estes receptores sdo ativados por AGCCs,
promovendo supressao da inflamagao e secregao
de GLP-1 e PYY?"*, Hadav et al.*> observaram que
animais expostos a dieta hiperlipidica tratados com
probiotico VSL#3 apresentavam ganho de peso e
ingestédo alimentar inferiores aos dos animais que
recebiam dieta rica em gordura porém sem tratamento
com probidtico. Nesse mesmo estudo, foi observado
que animais tratados com probiético tinham aumento
de butirato nas fezes®. Em estudo in vitro, linhagens
de células L humanas (NCI-H716) aumentaram a
producao de GLP-1 quando expostas a doses de
1-2 mM de butirato®. Por outro lado, o aumento
de butirato para 5 e 10 mM promoveu reducéo
progressiva da secregédo de GLP-1, mostrando uma
possivel relagao de dose-resposta entre a presenca
de AGCC no lumen e a produgao de hormébnios da
saciedade®.

A microbiota intestinal também pode atuar na
regulagdo de genes responsaveis por modular o
gasto e o armazenamento de energia®'. Um dos
mecanismos associados a esse efeito pode estar
relacionado a inibigao do fator de adipdcitos induzido
por jejum (fasting-induced adipose factor, FIAF) pela
microbiota intestinal. O FIAF € um inibidor da lipase
lipoproteica (LPL) produzido pelo tecido adiposo,
figado e intestino®. ALPL é uma enzima que hidrolisa
triglicerideos e estimula o seu armazenamento nos
adipdcitos. A colonizacgao intestinal de animais livres
de germes pode induzir ao aumento da atividade da
LPL através de supressao de FIAF32. Camundongos
livres de germes apresentaram aumento do peso
corporal, das concentragdes de triglicerideos hepaticos
e da expressao de proteinas responsaveis pela
adipogénese 14 dias apods a colonizagao intestinal®.
Animais recolonizados também tiveram redugao da
expressao de FIAF intestinal e aumento na expressao
de LPL em diversos tecidos®. Assim, a inibigdo da
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expressao de FIAF pela presenca de microbiota
especifica parece permitir o aumento da atividade da
LPL e o acumulo de triglicérides no tecido adiposo?.

Em seres humanos, o transplante de microbiota
também parece trazer impacto sobre o metabolismo.
Um ensaio clinico randomizado avaliou o efeito
do transplante da microbiota de doadores magros
(IMC < 23 kg/m?), do sexo masculino, em paciente
com sindrome metabodlica (n = 9)¥. Seis semanas
apos o procedimento, foi observado aumento
significativo na sensibilidade a insulina (de 26,2 para
45,3 pmol/kg/min; p < 0,05) e na diversidade de
espécies da microbiota em pacientes que receberam
transplante fecal. A quantidade de AGCC nas
fezes também foi significativamente menor apds o
transplante. De forma semelhante, Alang e Kelly*
relataram o caso de uma paciente com peso estavel
que apresentou subito aumento de peso e do apetite
apos ser submetida ao transplante de fezes para
o tratamento de infecgdo por Clostridium difficile.
Nesse caso, o doador apresentava sobrepeso e
histérico de aumento de peso no periodo préximo ao
transplante. Esse relato reforga o papel da microbiota
como um possivel indutor de alteragdes metabdlicas
envolvidas na regulagéo do peso corporal.

Apesar do exposto, 0s mecanismos que relacionam
a microbiota intestinal a homeostase do peso corporal
sao complexos. Embora ainda existam duvidas sobre
qual o perfil de micro-organismos relacionados a
obesidade, muito se conhece sobre sua influéncia na
saude do hospedeiro. O que se sabe até o momento
€ que a microbiota pode afetar o balango de energia
influenciando a eficiéncia energética dos nutrientes
da dieta ou atuando como modulador génico sobre
as rotas que regulam o gasto energético.

Quadro 1: Células que compdem a barreira intestinal.

A BARREIRA INTESTINAL E A OBESIDADE

O intestino esta constantemente sendo exposto
a particulas potencialmente patogénicas, tais como
antigenos dietéticos e micro-organismos. E interessante
notar que, da mesma forma que o sistema imune
intestinal € eximio em sua fungdo de protecgéao,
combatendo os invasores, também é tolerante aos
micro-organismos autoctones do hospedeiro’.
Nesse sentido, é importante que as barreiras fisica
e imunoldgica sejam complementares.

O epitélio intestinal funciona como a barreira fisica
que restringe a entrada de moléculas antigénicas, ao
mesmo tempo em que convive em equilibrio com a
exposi¢ado a uma quantidade enorme de componentes
dietéticos e microbianos*. A capacidade de contengao
da barreira intestinal € considerada dinamica, pois
pode ser afetada por diversos fatores como doengas,
medicamentos, hormdnios, citocinas e toxinas
exogenas'#!. O grau de abalo da competéncia da
barreira intestinal é variavel e sua duragao dependente
do tipo e da presenga do estimulo agressor. Varias
células compdem o sistema de defesa intestinal,
que apresenta como caracteristica uma alta taxa
de renovacao epitelial (Quadro 1).

Ja a barreiraimunoldgica intestinal € composta pelo
tecido linfoide associado ao intestino (gut-associated
lymphoid tissue, GALT) e por imunoglobulinas.
O GALT abriga cerca de 30% de todos os linfocitos
do corpo, onde sdo encontradas as placas de Peyer,
principalmente no ileo distal. As placas de Peyer
sdo recobertas por células M, as quais capturam
antigenos do liumen e os entregam para que as células
dendriticas fagam a apresentacdo de antigeno®42,
As imunoglobulinas luminais também sao responsaveis

Células Funcao
Representam 80% de todas as células epiteliais no intestino. Possuem jungdes
apertadas bastante eficientes, o que auxilia a separagéo entre contelidos luminais
Enterécitos e o interior do epitélio. Podem atuar como células apresentadoras de antigenos,

expressando moléculas MHC (major histocompatibility complex) classe Il e receptores
do tipo Toll°.

Responsaveis pela producéo de mucina intraluminal. Mucinas, eletrélitos e proteoglicanos
formam o muco que reveste a superficie das vilosidades intestinais e mantém os
varios componentes patogénicos separados do epitélio. O muco também é capaz
de aprisionar antigenos e bactérias, os quais podem ser hidrolisados — tornando-se
menos alergénicos — ou ser excretados com auxilio dos movimentos peristalticos
intestinais®®2,

Responsaveis pela secre¢cao de hormonios intestinais.

Responsaveis pela produgao de proteinas antimicrobianas que auxiliam na defesa
do hospedeiro contra a entrada de micro-organismos invasores. A atuagéo dessas
células estabelece uma barreira fisica contra o contato com a superficie das células
epiteliais e imunes subjacentes, criando assim a primeira linha de defesa contra a
invasao microbiana*'.

Células caliciformes

Células enteroenddcrinas

Célula de Paneth
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pela captacdo de antigenos ou micro-organismos
e podem impedir a ligagdo desses antigenos com
receptores das células do hospedeiro, reduzindo a
resposta inflamatoria®*4°. A imunoglobulina A (IgA)
secretoria € a principal representante da imunidade
humoral do intestino, sendo que sua produgéao pode
ser afetada pela microbiota comensal. Experimentos
com animais livres de germes evidenciaram baixos
niveis de IgA, hipoplasia das placas de Peyer e uma
precaria formacao linfonodal — eventos que foram
revertidos ap6s a inoculagao de bactérias comensais'®.

Componentes microbianos oriundos do intestino
podem induzir resposta inflamatéria no hospedeiro,
pois o sistema imune humano é capaz de reconhecer
padrées moleculares associados aos patégenos
(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)
como invasores. Esse reconhecimento promove
uma sinalizagcdo de alerta ao organismo e atua
principalmente via receptores do tipo Toll (Toll-like
receptors, TLR). Assim, os TLR tém como fungéo
essencial sinalizar a presenga de patdégenos ao
organismo. No entanto, nem todos os TLR (TLR 2,
4,5,6, 7, e 9) respondem da mesma forma, pois
alguns subtipos podem até mesmo aumentar a ligagao
das jungdes. Outros subtipos estéo localizados em
regides onde as bactérias somente alcangariam se
estivessem invadindo a mucosa — o0 que exigiria
resposta rapida e eficaz®.

Os lipopolissacarideos (LPS) séo reconhecidos
como PAMPs pelos TLR do hospedeiro e sdo capazes
de induzir resposta inflamatoria de ataque assim
que sao percebidos. Os LPS sdo componentes da
parede celular de bactérias gram-negativas com
capacidade de induzir a resposta inflamatéria e
danificar a barreira intestinal. Sdo considerados
endotoxinas, uma vez que podem ativar inflamagéao
cronica em doses baixas. O lumen intestinal € um
reservatorio de LPS e sua entrada para a circulagéo
pode ocorrer por meio de duas vias: a difusao direta
através do aumento da permeabilidade intestinal
(devido ao afrouxamento do espago paracelular
intestinal) ou por meio da absorgao e incorporagao
de LPS na estrutura dos quilomicrons?'.

A endotoxemia resultante do aumento dos niveis
circulantes de LPS pode afetar tecidos alvo, como
tecido adiposo, figado e endotélio. Animais livres
de germes ndo possuem niveis elevados de LPS e
sua resisténcia ao desenvolvimento de obesidade
pode ser parcialmente relacionada a um estimulo
inflamatério reduzido. E importante lembrar que
a microbiota intestinal € também uma fonte de
muitas outras moléculas inflamatoérias, tais como
peptidoglicano, lipoproteinas e flagelina, que também
podem ligar-se aos TLR®".
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A ingestédo cronica de dieta rica em lipideos
leva a mudanga no perfil da microbiota intestinal e
pode aumentar significativamente a concentragéo
plasmatica de LPS*. Camundongos expostos a uma
dieta com 72% de lipideos apresentaram aumento
nos niveis circulantes de LPS comparavel ao de
animais sem manipulagao dietética que receberam
injecbes subcutaneas contendo 300 g/kg/dia de
LPS*. Neste estudo, o grupo que recebeu dieta
hiperlipidica ingeriu quase o dobro de calorias que
os demais grupos. No entanto, o ganho de peso
dos animais que tiveram apenas injecao de LPS foi
semelhante ao daqueles expostos a dieta hiperlipidica.
Metabolicamente, ambos os grupos apresentaram
aumento nos valores de glicemia de jejum, insulina
plasmatica, citocinas inflamatérias e peso corporal,
as custas principalmente do aumento do tecido
adiposo**. Esses resultados demonstram que a
endotoxemia isoladamente pode estar relacionada ao
desenvolvimento da obesidade e suas complicagoes,
colocando novamente a microbiota como possivel
agente causal*4,

Ainflamagéo também pode reduzir a integridade
intestinal por lesar a barreira mecéanica e permitir a
permeagao de moléculas através da parede intestinal.
Animais submetidos a dieta hiperlipidica apresentam
aumento da permeabilidade intestinal e redugao
da expresséao de zonulina e ocludina no epitélio do
intestino*. O papel da microbiota na competéncia da
barreira intestinal € de tal forma importante que animais
expostos a dieta hiperlipidica, quando cotratados com
antibidtico, apresentam redug¢ao na permeabilidade
intestinal a niveis proximos aos observados nos
controles*. De forma semelhante, mulheres obesas
apresentam aumento da permeabilidade intestinal,
avaliada pelo percentual de excreg¢ao de lactulose,
em comparacdo a mulheres ndo obesas*. Outro
estudo encontrou niveis circulantes de zonulina
maiores em individuos obesos em relagdo aos
valores observados em nao obesos, sendo esses
valores correlacionados positivamente com o IMC#.
Esses resultados apontam uma relagéo importante
entre permeabilidade intestinal e obesidade, no
entanto, ndo permitem estabelecer causalidade.
Assim, tanto a obesidade pode induzir o aumento
da permeabilidade intestinal quanto esta pode levar
ao desenvolvimento/agravamento da obesidade.

Em relacdo a permeabilidade intestinal, sabe-se
que, quanto maior o dano a parede intestinal, maior
sera o tamanho da molécula que podera atravessar a
barreira intestinal e penetrar na corrente sanguinea.
Essas moléculas, ao atravessarem a barreira
intestinal, iniciam uma resposta imune proporcional
a antigenicidade e a frequéncia de exposicado ao
componente lesivo. A quebra da integridade da
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barreira intestinal e o aumento da permeacéo tém
sido associados aos mecanismos etiopatogénicos
comuns a varias doencgas de carater inflamatério
como o diabetes e a obesidade®*®.

CONCLUSAO

O exato mecanismo pelo qual a microbiota e a
permeabilidade intestinal contribuem para o ganho
de peso permanece incerto. No entanto, acredita-se
que a microbiota intestinal pode contribuir para o
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