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_Obesidade e microbioma intestinal: existe correlacao?
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_Resumo

A obesidade é uma doenga multifatorial, em que muitos dos fatores
associados ao seu desenvolvimento estao relacionados com o micro-
bioma intestinal (MI). O objetivo deste estudo é apresentar, de uma
forma simples e sucinta, os ultimos dados publicados na literatura cien-
tifica que correlacionam obesidade e MI, identificando os fatores que
estdo subjacentes a essa relagdo. A pesquisa bibliografica foi realizada
através da base de dados Pubmed/U.S. National Library of Medicine.
Identificaram-se diversos tipos de fatores que relacionam o Ml a obesi-
dade, que vao desde fatores externos a fatores internos, que de alguma
forma estéo interligados e que se influenciam mutuamente. Os fatores
externos encontram-se associados as escolhas individuais (ex.: alimen-
tares - tipo de dieta), habitos (ex.: horario das refeicoes, qualidade do
sono) e/ou ambiente (ex.: stress, ansiedade) e os fatores internos asso-
ciados aos processos metabdlicos que ocorrem no organismo. Muitos
dos fatores identificados tém relagéo direta ou indireta com os habitos
alimentares, revelando assim o impacto profundo que estes exercem
sobre o MI, ao influenciarem a sua composicao e funcionalidade.

_Abstract

Obesity is a multifactorial disease, in which many of the factors associ-
ated with its development are related to the intestinal microbiome (IM).
The study aims to present the latest papers published on the relation-
ship between obesity and IM, identifying the factors that underlie this
relationship in a simple way. The bibliographic search was carried out
through the Pubmed/U.S. National Library of Medicine database. Sev-
eral types of factors were identified that relate the intestinal microbiota
to obesity, ranging from external to internal factors, which are somehow
interconnected and mutually influencing. External factors are associated
with individual choices (e.g.: food - type of diet), habits (e.g.. mealtime,
sleep quality) and/or environment (e.g.: stress, anxiety) and internal fac-
tors associated with metabolic processes that occur in the body. Many
of the factors identified are directly or indirectly related to eating habits,
which reveals the profound impact these have on IM, by influencing its
composition and functionality.
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_Introdugéo

A obesidade define-se como uma doenca cronica, que requer
prevencao e tratamento, na qual ocorre uma excessiva acu-
mulagéo de gordura corporal prejudicial & satde (). A acumu-
lacdo de gordura corporal, especialmente gordura visceral,
assim como as complicagdes de saude as quais se encontra
associada (doencas cardiovasculares (DCV), diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), cancro, sindrome metabdlica, problemas
respiratorios, entre outras) sdo o resultado de uma desregula-
¢éo da homeostase energética (2) e/ou distdrbios metabdlicos
que envolvem o microbioma intestinal (MI) (3-4),

O MI é é constituido por milhares de espécies microbianas
que correspondem a trilibes de células, cuja participagao
no organismo vai muito além da absorgéo dos nutrientes (5),
A dishiose, um desequilibrio no MI, é uma caracteristica da
obesidade, que se traduz numa redugao da diversidade das
espécies microbianas, com um desequilibrio entre as pro-
porcdes de bacteroidetes (que se encontram diminuidos) e
firmicutes (que se encontram aumentados), assim como um
aumento de microrganismos produtores de acidos gordos de
cadeia curta (AGCC) - Actinobactéria e Proteobactéria (4:6).

_Objetivo

Este estudo tem como objetivo apresentar, de uma forma
simples e sucinta, os Ultimos dados publicados na literatura
cientifica que correlacionam obesidade e microbioma intes-
tinal, identificando os fatores que estdo subjacentes a essa
relacao.
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_Materiais e métodos

A pesquisa bibliografica para este estudo foi realizada em
2021, através da base de dados Pubmed/U.S. National
Library of Medicine, na qual foram efetuadas diferentes
pesquisas individuais: uma principal que incluiu os termos
“obesity and microbiome”; e outras pesquisas derivadas

"o«

desta que incluiram os termos “obesity”, “sleep quality and

» oW

microbiome”,

» oW

stress and microbiota”, “stress and obesity”

e “intestinal barrier permeability and obesity”.

_Resultados

A partir da pesquisa efetuada, foi possivel identificar diver-
sos tipos de fatores que relacionam o Ml a obesidade, que
vao desde fatores externos a fatores internos, que de alguma
forma estéo interligados e que se influenciam mutuamente
(figura 1). Os fatores externos encontram-se associados as
escolhas individuais (ex.: alimentares - tipo de dieta), habitos
(ex.: horario das refeicdes, qualidade do sono) e/ou ambiente

(ex.: stress, ansiedade) e os fatores internos associados aos
processos metabdlicos que ocorrem no organismo.

A forma como todos estes fatores exercem a sua influéncia
depende da comunicacado que existe entre o cérebro e o M,
a qual se processa de forma bidirecional, através de quatro
vias principais interligadas entre si: imune, neuronal, endo-
crina e metabolica (6:7),

1. Habitos alimentares

A qualidade dos habitos alimentares depende de um controlo
adequado da ingestdo alimentar. As preferéncias, necessi-
dades e/ou desejos alimentares do organismo modificam-
-se conforme 0 tipo de sinais, provenientes do intestino, que
o0 cérebro recebe e assimila. E por meio do eixo intestino-
-MI-cérebro que o Ml tem o potencial de influenciar as esco-
lhas alimentares, o apetite e a preferéncia por determinados
sabores (8). A prépria percegao de sabor alterada pode levar
ao consumo de comida reconfortante (geralmente, rica em
calorias) e, consequentemente, & obesidade (4). Em todo o

Figura1: [ Fatores que relacionam a obesidade ao microbioma intestinal (MI).
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reino animal, o doce da sacarose ¢ um dos sabores mais pra-
zerosos e, ao nivel do intestino, os agucares tém um efeito
recompensador “p6s-ingestao”, através de uma via senso-
rial especifica utilizada pelo eixo intestino-MI-cérebro (9), tal
como demonstram estudos em humanos e ratos recém-nas-
cidos que mesmo nascendo sem cérebro apresentam um
gosto inato pela sacarose (19). Contudo, o excesso de saca-
rose pode resultar em obesidade associada a varias doen-
cas, como DM2 e DCV.

2. Consumo de pré e probidticos

Prebidticos s@o compostos alimentares ndo digeriveis que,
ao serem fermentados pelo Ml levam a producao de monos-
sacéridos, AGCC (ou seja, butirato (15%), acetato (60%) e

propionato (25%)) e gases (metano e diéxido de carbono) (1),

A maior parte dos alimentos vegetais, além de serem uma
fonte de prebidticos, sdo também ricos em polifendis que,
por sua vez, exercem efeitos prebidticos benéficos para a
saude (12,13) que incluem a defesa contra agentes pato-
génicos, a modulagdo imunoldgica, a absorgao de mine-
rais, e efeitos metabolicos e de saciedade (13). Segundo
Wagner-Skacel, et al. (2020), os prebidticos tém o poten-
cial de aumentar a diversidade e influenciar positivamente
a composicao do MI, estimulando seletivamente o cresci-
mento de certos microrganismos (14). Sabe-se também que
0 consumo de vegetais, associado a um maior consumo de
fibras, faz parte de uma alimentacao saudavel na preven-
céo de varias doengas, nomeadamente, a obesidade (15).

Probidticos sdo microrganismos vivos que se encontram em
diversos alimentos fermentados (iogurte, kéfir, tempeh, kim-
chi, kombucha, miso) ou na forma de suplementos e que,
quando ingeridos em quantidades adequadas, proporcio-
nam beneficios para a saude (14). As bifidobactérias e bac-
térias acido laticas séo produtoras de acetato e lactato que,
por sua vez, serdo utilizados por outros microrganismos
para producdo de butirato e propionato. Algumas bactérias
produtoras de butirato, como a Faecalibacterium prausniti-
zzi e a Akkermansia muciniphila tém sido associadas a um
MI com um perfil mais saudavel, com efeitos benéficos para
a salde (13,16),
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3. Antibidticos

Os antibidticos tém um impacto negativo sobre o Ml, levando
a reducao do numero de bactérias intestinais e da sua diver-
sidade, que estdo associadas a um MI disbictico (17:18). Os
mecanismos pelos quais 0s antibiéticos modulam o ganho de
peso nos humanos ainda ndo sao evidentes, contudo estu-
dos em animais revelam dados sélidos. Vérias hipoteses tém
sido colocadas como resposta aos mecanismos pelos quais
0s antibidticos modulam o ganho de peso: (i) reducdo da
populacao bacteriana com efeito metabdlico protetor contra
a obesidade; (ii) uma extragdo de energia dos polissacari-
dos indigeriveis mais eficiente por parte das bactérias intesti-
nais; (iii) desequilibrio na lipogénese hepatica; (iv) alteracoes
metabolicas ao nivel da sinalizagdo e (v) decréscimo da imu-
nidade intestinal e da capacidade de defesa (18).

4. Hordrios das refeicoes

Existe uma relacéo clara entre o Ml e o ciclo circadiano, que
determina o reldgio biolégico humano, na medida em que
0 metabolismo microbiano pode variar ao longo do dia, exi-
bindo um ritmo proéprio que corresponde ao ciclo de alimen-
tacdo-jejum. Mudancas no reldgio biolégico provocadas por
habitos alimentares noturnos promovem mudancas na fun-
¢&o microbiana (19), com diminuigéo da sua diversidade que,
por sua vez, podem provocar uma disbiose e desequilibrios
metabolicos (20.21) associados & obesidade (4:6).

5. Qualidade do sono

Também a qualidade do sono esta relacionada com o ciclo
circadiano do MI. A restrigdo do sono associada a uma dieta
obesogénica constitui um fator importante para o apareci-
mento de disbiose e, consequentemente, de obesidade (22),

6. Stress

Também o stress, muitas vezes manifestado na forma de
ansiedade e depressdo, tem o potencial de modificar o
MI através de diferentes mecanismos associados ao eixo
intestino-MI-cérebro, levando, segundo Molina-Torres, et
al. (2019), a um aumento da permeabilidade intestinal (23).
O stress pode estimular a producao de hormonas e neuro-
peptidios (ex.: leptina, grelina e neuropeptideo Y), afetando
0 comportamento alimentar ao induzir 0 consumo exces-




sivo de alimentos ricos em calorias, gorduras e/ou agu-
cares, que podem conduzir & obesidade (4:24). Segundo
Tomiyama (2019), a propria obesidade pode ser um estado
stressante devido a alta prevaléncia de estigma de peso, 0
que traduz, por si s6, um ciclo vicioso entre stress e obesi-
dade (25),

7. Regulacao do apetite

Na presenca de determinados metabolitos microbianos e
nutrientes, ocorre a libertacdo de hormonas (como a cole-
cistocinina, CCK) e de peptideos, que se ligam a recetores
presentes no nervo vago, ativando-os e conduzindo informa-
cOes ao sistema nervoso central (SNC) e/ou ao hipotélamo e
tronco cerebral, responsaveis pela regulagao do apetite, no
sentido do aumento da saciedade e como indicativo do fim
da refeigdo (26-28),

8. Permeabilidade da barreira intestinal (PBI)

A PBI encontra-se associada ao sistema imunol6gico ao
impedir 0 acesso de bactérias potencialmente patogénicas
e eventual competicdo por nutrientes e adesdo, evitando
assim um processo inflamatério (4), através da produgéo de
citoquinas pelas células imunolégicas (7). Segundo Allam-
-Ndoul, et al. (2020), existe uma correlagdo entre uma bar-
reira intestinal disfuncional e a obesidade. De acordo com
0 mesmo estudo, algumas bactérias gram-negativas pos-
suem um lipopolissacarido (LPS) responsavel por desenca-
dear um processo de inflamacéo, observando-se maiores
niveis de LPS com uma leve inflamacéo dos tecidos perifé-
ricos nos casos de obesidade (29).

9. Producdo de acidos gordos de cadeia curta (AGCC)

A producgdo de AGCC influencia o metabolismo humano,
de uma forma geral, e 0 metabolismo energético, em parti-
cular (7). A absorgao de alguns AGCC, como o acetato e 0
propionato, é feita através da veia porta, servindo posterior-
mente como substrato no metabolismo dos lipidos, glicose
e colesterol. Entre multiplas funcdes, os AGCC, juntamente
com o MI, desempenham um papel importante na modula-
cao dos sinais neuroldgicos que regulam a saciedade e 0s
comportamentos alimentares (30), cujo desequilibrio esta
fortemente associado a obesidade.
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_Conclusoes

A guisa de conclusao, com este estudo foi possivel perce-
ber a existéncia de uma relagao evidente entre a obesidade
e 0 microbioma intestinal (MI) e a contribuicao de cada um
dos fatores que os relacionam. O facto de muitos dos fatores
identificados terem relacéo direta ou indireta com os habitos
alimentares, permite compreender o impacto profundo que
estes exercem sobre o MI, ao influenciarem a sua composi-
cao e funcionalidade.

Em termos de perspetivas futuras, a promocao de uma dieta
equilibrada e saudavel aliada ao uso de probioticos no com-
bate a obesidade e outro tipo de doengas associadas aos
habitos alimentares, podera vir a ser uma realidade a medida
que cresce a compreensdo acerca dos mecanismos meta-
bélitos que correlacionam obesidade e MI. Desta forma, os
probidticos poderao vir a ser uma contribuigao valiosa para
uma pratica clinica de sucesso pelos profissionais de salde,
nomeadamente, pelos nutricionistas.
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