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RESUMO

A obesidade é uma doenca que afeta pessoas no mundo inteiro.
A descoberta que a microbiota intestinal de obesos é diferente
de uma pessoa com o peso normal, fez levantar a hip6tese de
que a composi¢do da microbiota estava intimamente ligada
com o ganho de peso corporal. Firmicutes e Bacteroidites, sdo
os filos principais de bactérias que habitam 0 nosso intestino.
O desequilibrio dessas bactérias, leva a ateragdo no metabo-
lismo, resisténcia a insulina e maior absor¢do de polissacari-
deos ndo digeriveis. O aumento de calorias extraidas dos ali-
mentos e com a resisténcia a insuling, essa energia é armaze-
nada no tecido adiposo, gerando assm, um ganho de peso.
Suplementos alimentares como probi6ticos, prebidticos e sim-
biéticos, modulam a microbiota intestinal, deixando-a em
equilibrio, sem inflamagdes e conseguentemente mantendo
uma vida saudavel para o individuo. Outra maneira de modular
a microbiota intestinal, é o transplante de fezes, em que as
bactérias do intestino do receptor sdo retiradas, e sdo colocadas
novas bactérias, do intestino de um doador saudéavel. Entretan-
to, estudos adicionais sd0 necessarios para estabelecer o papel
dafloraintestinal no desenvolvimento da obesidade.

PALAVRAS-CHAVE: Inflamagbes, dishiose, sobrepeso.

ABSTRACT

Obesity is a disease that affects people worldwide. The finding
that the obese’s intestinal flora is different from a person with
normal weight did hypothesize that the composition of the
microbiota was intimately connected with the body weight
gain. Firmicutes and Bacteroidites are the main phyla of bacte-
ria that inhabit our intestines. The imbalance of these bacteria
leads to changes in metabolism, insulin resistance and in-
creased absorption of non-digestible polysaccharides. The in-
crease in calories extracted food with insulin resistance, this
energy is stored in the adipose tissue, resulting in weight gain.
Dietary supplements such as probiotics, prebiotics and symbi-
otic, modulate the intestinal microbiota, leaving it in balance
without inflammation and thus maintaining a healthy life for
the individual. Another way to modulate the gut microbiota, is
the transplantation of stools, where the bacteria of the intestine
are removed from the receiver and are replaced by a new bac-
teria, from the intestine of a healthy donor. However, addition-
a studies are needed to establish the role of intestinal flora in
the development of obesity.
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1. INTRODUCAO

O crescente nimero de obesos nos Ultimos tempos,
tem sido um desafio para a salde publica. Segundo os
dados do Ministério da salide, no Brasil 17,5% da popu-
lag3o é obesa e 50,8% apresentam sobrepeso?®. Devido a
sua complexidade e por promover o desenvolvimento de
diversas doencas no ser humano, como diabete, proble-
mas cardiovasculares, a obesidade deve ser reconhecida
e tratada como uma enfermidade®. A composicao da mi-
crobiota intestina pode ser diferente em humanos estré-
ficos e obesos, sugerindo que essa pode influenciar na
obesidade!.

Mais de 10% de todos os neurbnios do corpo estéo
presentes no intestino, fazendo com que a maioria de
suas atividades sejam independentes do cérebro.* Povos
ocidentais defendem a tese de que todas as doencas tém
asuacausainicial no intestino®.

A composi¢cdo da microbiota intestinal pode ser dife-
rente em humanos estréficos e obesos, sugerindo que
essa pode influenciar na obesidade*®.

Estudos associam a obesidade com a dishiose (altera-
¢30 na microbiota intestinal, em que a bactéria patégena
tem o dominio sobre as bactérias benéficas) alterando
assim a absor¢do de nutrientes no intestino, propondo o
aumento de gordura corporal e o ganho de peso? O de-
senvolvimento da obesidade também ser influenciado
pelas proporcdes relativas de dois filos principais de
bactérias da flora intestinal, os Bacteroidetes e as Fir-
micutes, sugerindo que a atividade metabdlica destes
microbidticos intestinais facilita a extragdo e o armaze-
namento das calorias ingeridas®. Surge a existéncia de
uma “microbiota obesogénica”, que pode extrair energia
da dieta com mais frequéncia do que uma microbiota
saudavel®.

O desequilibrio neste ecossistema intestinal pode le-
var ndo sO a obesidade, mas também ao desenvolvimen-
to da resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina é
apontada como fator-chave na sindrome metabdlica. A
insulina € um hormdnio anabdlico essencial para a ma-
nutencdo da homeostase de glicose e do crescimento e
diferenciagdo celular’®®,
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Para assegurar a microbiota intestinal em equilibrio e
manter a salde, artigos demostram a importancia da di-
eta com probiéticos, prebidticos (suplementos alimenta-
res a base de microrganismos mais ambiente adequado
para sua sobrevivéncia)”°. Também é apontado o trans-
plante de fezes, como uma maneira de modular a micro-
biotaintestinal para manté-la saudavel.

Este trabalho pretende verificar através de revisao de
literatura, a relacdo entre a obesidade e a microbiota in-
testinal, descrevendo sobre a microbiota e a sua coloni-
zacdo, a importancia desta. Analisar a influéncia da mi-
crobiota intestinal no metabolismo do organismo. Abor-
dar conceitos, como obesidade, disbiose e apresentar
possiveis solugdes de equilibrio da microbiotaintestinal .

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliogréfica com base em
estudos publicados a partir de 1997 até 2015 que abor-
dam os temas. obesidade, microbiota intestinal, metabo-
lismo, dishiose e modulagdo da microbiota intestinal. A
pesquisa foi realizada em base de dados, artigos, perio-
dicos utilizando os termos obesidade, microbiota intes-
tinal, inflamagOes, dishiose, probidticos e prebidticos, e
transplante de fezes como palavras chaves. As principais
bases de dados pesquisados foram: Scielo e Google aca-
démico. A pesquisa foi realizada entre junho e setembro
de 2015.

3. DESENVOLVIMENTO

Apesar de pouco conhecer sobre a microbiota nativa
do intestino, conhecemos o inicio da colonizagdo. O in-
testino do feto é estéreo, livre de qualquer tipo de bacté-
rias. Temos diferentes tipos de colonizacdo ja mediante
a0 tipo de nascimento. Estudos tém mostrado que o tipo
de parto adotado pode ter influéncia, onde bebes nasci-
dos de parto normal tem colonizag&o inicial de Bifido-
bacterium e Lactobacillu, enquanto que as criangas que
nascem por parto cesarea podem ter um atraso de até 30
dias na colonizago com estes organi smos benéficos'®.

Criangas prematuras também apresentam dificulda
des na formacéo da microbiota intestinal, apresentando
colonizacdo tardia e vindo a apresentar mais problemas
de salide.

Assim, o inicio da colonizagdo da microbiota intesti-
nal se da no parto e continua a proliferacéo no periodo
depois no nascimento. O ponto principal da colonizaco
e 0 tipo de bactérias seréo definidos ao longo da vida e
através da alimentacdo. Logo de primeira, o leite mater-
no é responsavel por isso. O intestino do recém-nascido
€ rico em oxigénio, criando assim, um ambiente para
bactérias aerdbicas e anaerdbicas facultativas se prolife-
rarem. Pelo autoconsumo de oxigénio por essas bactérias,
este val ficando cada vez mais escasso, dando espaco

ISSN online 2178-2571

V.26,n.1,pp.74-82 (Abr - Jun 2016)

assim, para as bactérias anaerdbicas e anaerdbicas facul-
tativas. Com um intervalo de 6 a 12 meses, a microbiota
igual a de um adulto comecga a se instalar“.

A precoce ingestdo de alimentos compostos rica
mente por dissacarideos e monossacarideos, como mel,
xarope de frutose e sacarose (estes componentes sdo
ricamente encontrados no aglcar e nos produtos indus-
trializados), favorecem para uma formacdo de uma flora
patdgena que com o passar do tempo vai causar estragos
Nno organismo humanc®.

Mamiferos criados sob condi¢Bes assépticas rigoro-
sas, ndo adquirem sua flora natural, e podem ter um de-
senvolvimento anormal: ha deficiéncia no trato digestivo
(da parede intestinal atréfica e motilidade alterada), o
metabolismo de baixo grau (coragdo, pulmdes e figado
de baixo peso, baixo debito cardiaco, baixa temperatura
corporal e niveis elevados de colesterol no sangue) e
sistema imunitério imaturo (baixos niveis de imunoglo-
bulinas, sistema linfético atrofica)®®.

Diferenciacdo da microbiota de acordo com a
area do trato intestinal

Ha também variagdo da quantidade de bactérias ao
longo do trato digestério. Essa variagdo depende direta-
mente do pH e do tempo em que o local retém o seu
contelido. Em um individuo adulto normal, a quantidade
de bactérias no estomago é relativamente baixa, devido a
acdo do suco gastrico deixando o0 ambiente extrema-
mente acido. As partes proximais do intestino delgado
apresentam poucas bactérias, devido ao fluxo de conte-
Gdo e pela agdo da bile, deixando o pH baixo67,
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Figura 1. Distribuiggo de bactérias anaerdbicas ao longo do trato gas-
trointestinal (Adaptado de Santos, 2010)

As bactérias que sao comumente encontradas no du-
odeno proximal pertencem aos géneros Sreptococcus e
Lactobacillus. Ja o ileo apresenta uma microbiota mo-
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derada, com predominio dos géneros Enterococcus,
Lactobacillus, Bacteroides e Bifidobacterium'®, O pH
relativamente neutro e a prolongada retengéo de conted-
do no intestino grosso favorecem o crescimento de di-
versas espécies de bactérias, sendo que cerca de 400 ja
foram identificadas. S&o divididas em microbiota domi-
nante, Bifidobacterium; microbiota subdominante, Lac-
tobacillus e microbiota residual, onde est&o incluidos
Clostridium, Pseudomonas e Klebsiellat® (Figura 1).

Alguns estudos mostram também que a flora intesti-
nal se modifica com os passar dos anos e o envelheci-
mento do corpo. Espécies de hifidobactérias, que sdo
vistos como sendo de protecdo, diminuem drasticamente
com a idade, enquanto etenrobactérias, que sdo vistos
como prejudiciais para a salide aumentam?®,

Importancia da microbiota intestinal

O intestino é um 6rgéo de vital importancia. Funcio-
nam como filtros, capazes de permitir ou barrar a entrada
de nutrientes para 0 nosso organismo. Assim, a flora
intestinal faz um papel crucial na digestéo e € estrita-
mente ligada ao aparecimento de enfermidades®.

A microbiota intestinal saudéavel forma uma barreira
contra 0S microrganismos invasores, potencializando os
mecanismos de defesa do hospedeiro contra os patoge-
nos, melhorado a imunidade intestinais pela aderéncia a
mucosas e estimulando as respostas imune locais.

As bactérias coloniais também continuam a digestao
de alguns materiais que resistiram a atividade digestiva
previa. Varios nutrientes sdo formados pela sintese bac-
teriana e ficam disponiveis para a absorcdo, entre eles, a
vitamina K, vitamina B12, vitamina Bl e vitamina
821’16’17.

A microbiota intestinal também auxilia a fermenta-
¢do os carboidratos que foram mal absorvidos ou que
s80 resistentes a digest&@o, sendo assim, ajudam a digerir
as fibras da dieta em AGCC (butirato, propionato, ace-
tato e lactato) e gases. Atualmente, se reconhece que 0s
AGCC exercem papel fundamental na fisiologia normal
do col6n, no qual constitui a principal fonte de energia
para os enterdcitos (células epiteliais de absorcao), esti-
mulando a proliferaco celular do epitélio digestivo, o
fluxo visceral eintensificando e absorvendo mais sddio e
agua, gjudando a regulacdo osmética de carboidrato
acumul ado®16:17,

Tem também a funcéo imune, ja que no trato gastroi-
ntestinal encontra-se grande parte de algo recentemente
descoberto chamado de Toll Like Receptor (TLR) que é
responsavel pela defesa imune do organismo e é ativado
pela flora patdgena intestinal que é combatida pela flora
benéfica, controla a inflamagdo, tem fungéo no controle
da depressdo, ansiedade, insbnia, controla o transito in-
testinal e previne o cancer de col6n, grande responsavel
por mortes no mundo inteiro,
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Disbiose

Disbiose é uma alteracdo na microbiota intestinal, em
gue as bactérias patdgenas, tém o dominio sobre as bac-
térias benéficas.

A disbiose é diagndstico de varias doencas como
constipacdo intestinal, desconforto abdominal, enxaque-
ca, excesso na producdo de gases intestinais, déficits de
memoria, irritabilidade, diminuicdo de libido, dores ar-
ticulares, gripes frequentes, infeccBes vaginais, depres-
s30, obesidade, diabetes e também céncer. Em todas as
doencas citadas, a microbiotaintestinal estava alteradat.

A translocacdo de bactérias no nosso intestino é es-
sencia para o funcionamento do sistema imunologico.
Mas quando ha disfuncdo da barreiraintestinal, as bacté-
rias conseguem atravessar o tecido epitelial, chegando
aos nodulos linfaticos que levam a infectar o figado e o
baco. Em casos mais graves as bactérias intestinais po-
dem chegar a se espalhar para todo o corpo, causando
assim choque e a faléncia mdltipla dos 6rgaos'®.

Esse desequilibrio se da pelo uso de antibidticos,
anti-inflamatorios, excesso de laxantes, consumo de ali-
mentos industrializados e processados em grande quan-
tidade, carne vermelha, gordura animal, baixo consumo
de alimentos crus, como legumes, frutas e gréos integrais
€ exposi¢do a algumas toxinas, como metais pesados etc.
A idade também é um fator para que a disbiose acontega.
Um intestino de uma pessoa idosa, tende a ter o desequi-
Iibrio entre as bactérias patdgenas e as benéficas!>?22,

Obesidade

No Brasil, segundo dados do Ministério da Salde,
cercade 17,5 % da populacéo é obesa e 50,8 % apresen-
tam sobrepeso®. De acordo com o estudo publicado em
maio de 2014 pela revista “Teh Lancet’, 2,1 bilhdes de
pessoas sofrem de obesidade ou sobrepeso no mundo no
ano de 2013.

O constante aumento de peso € considerado uma do-
enca que a cada ano aumenta significantemente em pai-
ses emergentes e desenvolvidos. De acordo com a Orga-
nizacdo Mundial de Salde (OMS), a obesidade pode ser
conceituada como o0 acimulo anormal ou excessivo de
gordura no organismo que pode levar a um comprome-
timento da salide®. O aumento da ingest&o caldrica e do
sedentarismo contribuem para a prevaléncia da obesida-
de.

Essa condicdo corporal pode promover o desenvolvi-
mento de diversas doengas no ser humano, dentre elas,
podemos destacar: diabetes mellitus do tipo Il e disfun-
¢Oes cardiovasculares, que sdo, atualmente, as principais
causas de morte no Brasil. Além disso, 0 sujeito obeso
tem alta probabilidade de desenvolver varios distirbios
de ordem psicossocial, tais como: depressdo, transtornos
de ansiedade e alteracdo de imagem corporal. Todas es-
sas consequéncias, atribuidas e associadas ao excesso de
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gordura corporal, fazem com que a obesidade, na socie-
dade contemporénea, sgja considerada um grave pro-
blema de satide publica?®242528,

Devido a sua complexidade, a obesidade deve ser
reconhecida como uma enfermidade e tratada como tal.
O tratamento pode ser dietético, medicamentoso ou ci-
rargico®S.

A Microbiota intestinal e a obesidade

A microbiota intestinal foi recentemente proposta
como importante papel no controle do peso corpora e da
homeostase energétical®. Evidencias recentes sugerem
que as trilhGes de bactérias que residem no intestino
humano, afetam diretamente a regulag3o de energia’.

A microbiota intestina humana é composta predo-
minantemente de dois filos: Firmicutes que sdo bactérias
gram-positivas e as Bacterioidetes, que sdo as
gram-negativas®®’. Os estudos nessa &rea iniciaram-se
com o pesquisador Jeffrey |. Gordon, da faculdade de
Medicina da Universidade de Washington, em animais
“germ- free”” (animas com microbiota livre de germes)
ha quase uma década®’. Um estudo realizado por Jeffrey
em criancas obesas, demostrou que alteracfes na micro-
biotaintestinal precedem o sobrepeso infantil'":?8,

Os microrganiSmos que povoam o intestino dos ratos
obesos tém uma maior capacidade de extrair energia dos
alimentos, visto que a colonizacdo do intestino estéreo
de ratos com populacdes microbidticas de ratos obesos,
aumenta mais as gorduras corporais, do que os com mi-
crobiota de magros'’.

Ley et al. (2005) mostraram que camundongos obe-
sos possuiam microbiota 50% menos Bacterioidites e
maior propor¢do de Firmicutes em relagdo aos camun-
dongos normaist?°, Estudos com humanos também ob-
servou uma reduzida proporcdo Firmicutes em relagdo
aos Bacterioidites em individuos obesos apds a perda de
peso, sugerindo que a manipulacdo de bactérias especi-
ficas poderiam beneficiar o tratamento da obesidade!®.

Em uma pesquisa Ley em 2006 estudou 12 individuos
obesos que foram divididos, em dois grupos; um recebeu
uma dieta baixa de calorias com restricdo de gorduras
(FAT -R) e o outro uma dieta com restricdo de carboi-
dratos (CARB - R). A composi¢&o da flora intestinal foi
monitorada durante um ano, e apesar das diferencas in-
terpessoais, membros da divisdo dos Bacterioidetes e das
Firmucutes dominaram a microbiota em 92,6%1"%°, An-
tes da terapia da dieta, individuos obesos tinham pouco
Bacterioidetes e mais Firmicutes do que o controle ma-
gro. Ao longo do tempo, a abundéncia relativa de Bacte-
rioidetes aumentou e a abundancia de Firmicutes dimi-
nuiu independentemente do tipo da dieta. Foi entdo
constatado que a quantidade de Bacterioidetes esta rela-
cionada com a porcentagem de perda de peso corporal, e
n&o com mudancas no contelido cal érico da dieta’.

No entanto, estudos mais aprofundados devem ser
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realizados para esclarecer se os dados obtidos nesse ex-
perimento est&o realmente relacionados com a perda de
peso ou com a diminuicdo da ingestdo de gorduras e
carboidratos ou, ainda, se outro fator desconhecido esta-
ria envolvendo®.

Segundo Backhed a colonizacdo do intestino de ca-
mundongos “germ-free” com a microbiota intestinal de
camundongos obesos tem a sua gordura corporal elevada
em 60%, reduzindo massa magra, causando resisténcia a
insulina, mesmo com a reducdo de 29% de ingestéo de
alimentost¥®. Os estudos também mostraram que esses
animais “germ-free” mesmo quando submetidos a dieta
rica em gorduras ndo aumentaram a adiposidade e n&o
desenvolveram distdrbios metabdlicos como a resistén-
ciaainsulina®®.

Embora a causa da obesidade sgja 0 excesso de in-
gestdo caldrica comparada a real necessidade do orga-
nismo, as diferencas na microbiota intestina entre os
seres humanos pode ser um fator importante que afeta a
homeostase energétical?°. Levanta-se a hipotese de exis-
tir uma “microbiota obesogénica” que pode extrair ener-
gia da dieta com mais frequéncia e que tal microbiota é
favoravel para a ocorréncia de doencas metabdlicas'262°,

Microbiota intestinal e as inflamacdes

Animais com dietas ricas em gordura e pobre em fi-
bras apresenta maior intoleréncia a glicose e resisténciaa
insulina. Esse tipo de aimentacdo leva a uma alteracéo
negativa na microbiota intestinal, como inflamacdo de
baixo grau e o aumento de bactérias gram-positivast617,

Essas bactérias, por sua vez possuem componentes em
sua membrana denominada LPS (lipopolisacarideo bac-
terianos), alterando a permeabilidade intestinal e au-
mentando a absor¢cdo de LPS, caracterizando um quadro
de endotoxemia metabdlica (aumento da inflamagdo
devido a toxinas liberadas, quando a célula se rompe).
Héa assm uma maior absor¢ao desse componente através
da mucosa intestinal. O LPS adere na superficie de dife-
rentes células do corpo. O sistema imunolégico por sua
vez, fica em estado de alerta e iniciam uma inflamagéo
leve. O uso de insulina é impedido e a entrada de glicose
nas células diminui. A glicose ndo sendo absorvidas pe-
las células de musculos, figado e outros érgaos perma-
necem no sangue e segue direto para o tecido adipo-
501,16,17_

A inflamacdo de baixo grau, e aresisténciaainsulina
s80 0s antecedentes da diabetes e de um futuro ganho
excessivo de peso. Teste feito em camundongos, com a
infusdo direta de LPS em peguena quantidade, tem re-
sultados ja esperados, a resisténcia a insulina e a infla-
mag3o de baixo grau®®,

Com a inflamagdo instalada no intestino, ocorre a
inibicdo da quebra de &cidos graxo, fazendo com que
estes se depositem no tecido adiposo. A atividade LPL
(lipase lipoprotéica), em resposta a inflamacdo, aumenta
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a sua atividade, quebrando triglicérides em acidos graxos.
Estes por sua vez, ndo estdo sendo transformados em
energia, aumentando cada vez mais o deposito no tecido
adiposo. O FIAF (Fasting indecd adipose fator), tenta
controlar a atividade da LPL, mas logo é inibido pela
inflamag&o e desencadeia 0 armazenamento de AG6C

A influéncia da microbiota intestinal no metabo-
lismo

Mlltiplas funcBes metabdlicas e diversos mecanis-
mos envolvidos na extragcdo de caloria de substancias
dietéticas ingeridas, que poderdo ser posteriormente ar-
mazenadas no tecido adiposo, promovendo o aumento de
peso, 193132 e nossos habitos alimentares s3o grandes
moduladores do perfil microbiota®,

Recentemente, os &acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) foram indicados como ligantes fisiol égicos dos
receptores GPR43 e 41, expressos em diversas células
(imune, endéerina e adiposa). Com isso, os AGCC, con-
siderados até entdo nutrientes indiretos, que apenas for-
neciam energia para as bactérias intestinais e enterdcitos,
passaram a ser considerados reguladores do metabolismo
energético, da imunidade e da expansdo do tecido adi-
poso, uma vez gque sdo capazes de ativar tais receptores
que, que contribuem para inibicdo de lipdlise e diferen-
ciagdo dos adipdcitos com consequentemente aumento
do tecido adiposo em animais'®3,

Camundongos obesos possuem mais genes codifica-
dores de enzimas que quebram polissacarideos ndo dige-
riveis na dieta, além de terem mais produtos de fermen-
tacdo (AGCC) menor nimero de calorias em suas fezes,
sugerindo que nestes animais a microbiota estaria dire-
tamente ligada com a extracao de calorias adicionais da
dieta. 6% QOutros estudos evidenciaram ainda que ca-
mundongos “germ-free”, ao serem colonizados, tinham
ndo apenas um aumento da gordura corporal total, apesar
de uma ingestdo calérica menor, mas também passava a
apresentar resisténcia ainsulinat®3,

Esse aumento de peso e resisténcia a insulina ocorre
quando ha sequéncia de extracdo mais eficientes de
energia pela microbiota a partir de fibras ndo digeriveis,
0 que gera no hospedeiro um aumento da absor¢do intes-
tinal de glicose, aumento da glicemiaé,

Modula¢des da microbiota intestinal
Os Probiéticos

S0 definidos como suplementos alimentares a base
de microrganismos vivos e viaveis e definidos em nu-
mero suficiente para alterar a microbiota, que afetam
beneficamente e promovem o equilibrio da microbiota
intestinal dos individuos que os consomem?®10:37:3,

Os probidticos atuam no organismo principal mente
ao inibir a colonizagdo intestinal por bactérias patoge-
nas®. Destaca-se 0 estimulo ao sistema imune, que
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ocorre por meio do aumento dos niveis de anticorpos e
da ativagdo dos macréfagos, proliferacéo de células T ea
producdo do interferon, proteina que produz resisténcia
antivirais em células saudaveis®.

Os produtos com os probi6ticos resistem ao processo
de digestéo e chegam intactos ao intestino, onde atuam
de maneira positiva reduzindo os gases, auxiliando o
intestino preguicoso e as diarreias. Estudos indicam os
probi éticos ainda podem beneficiar em dores musculares,
problemas no estomago e doencas cronicas, entre ou-
tros®,

O uso crescente de antibioticos, como a Mezlocilina,
eleva paralelamente a0 aumento da suscetibilidade a
infeccOes, pois esses antibidticos alteram a fungdo dos
macréfagos. Alguns estudos tém demostrado que o su-
plemento com probi 6ticos reconstitui 0s componentes da
parede bacteriana, como o peptideoglicano, estimulando
afungdo dos macrofagos .

Para a obtencdo dos efeitos desgjados, as bactérias
probidticas devem estar presentes em quantidades ade-
quadas nos produtos, porem esse nimero ainda ndo é
bem estabelecido. Em geral um consumo de bactérias
probioticas entre 108 e 1011 UFC (unidade formadora
de colénias) dia é recomendado. Uma dose diéria reco-
menda é de duas vezes ao dia de 1010 Lactobacillus GG
e cada dose corresponde a aproximadamente 80 ml de
leite fermentado®40,

Os Prebidticos

S80 substancias alimentares ndo digeriveis modifi-
cam a composicdo da microbiota colénica de tal forma
gue as bactérias com potencial de promoc¢do de salde
tonam-se a maioria predominante®*4., O desenvolvi-
mento dos prebidticos veio da descoberta dos fatores
bifidus oligossacarideos, bactérias anaerdbicas e benéfi-
cas, presentes apenas no leite humano, que favorece a
multiplicagdo de bifidobacterias do recém-nascidos
amamentados ao sei0®>4,

Dentre as caracteristicas dos prebitticos temos a
resisténcia as enzimas salivares, pancredticas e intesti-
nais, bem como ao &cido estomacal. Entre as substancias
prebidticas podemos citas a lactulose, lactitol, xilitol,
insulina e alguns oligossacarideos ndo digeriveis®*. As
fibras também fazem parte da dieta prebidtica, podendo
ser classificadas como sollveis e insollveis, fermenté-
veis ou ndo fermentéveis®.

Estudos com ratos mostraram que a administracéo de
oligofrutose e insulina na dieta, suprimiram significati-
vamente 0 nimero de lesdes precursoras putrefativas
(lesBes que podem dar origem a adenomas e carcinomas),
guando comparado a dieta controle®. Além disso, ain-
sulina e a oligofrutose reduzem a glicemia da concen-
tracdo de &cidos graxos livres e os niveis de colesterol
plasmético®®4L,

Por ndo serem mais fermentados, os prébioticos au-
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xiliam na prevencdo de céries dentérias e podem ter
efeito laxativo devido & estimulagéo do crescimento mi-
crobiano, com consequente o aumento do peristaltismo®
41

Os prébioticos podem ser encontrados em fibras die-
téticas, outros agucares ndo absorviveis, dcoois do acl-
car e oligossacarideos, que sdo encontrados em vérios
alimentos como frutas, vegetais, leite e mel3%4L,

Os Simbio6ticos

Os simbidticos proporcionam a agdo conjunta de
prebidticos e probidticos, podendo ser classificados co-
mo componentes dietéticos funcionais que podem au-
mentar a sobrevivéncia dos probiéticos durante a passa-
gem pelo trato digestério superior, pelo fato de seu subs-
trato especifico estar disponivel para fermentagdo®42.

O consumo de probidticos e de prebidticos selecio-
nados apropriadamente pode aumentar os efeitos bené-
ficos de cada um deles, uma vez que o estimulo de cepas
probidticas conhecidas, leva a escolha dos pares simbi6-
ti cos substrato — microrganismo ideai s>°.

Individuos portadores de Sindrome do Intestino
Curto, geramente sdo malnutridos e possuem intestino
dilatado, resultando em um crescimento exagerado de
certas bactérias maléficas. A combinacdo de Bifidpbac-
terium brevis, Lactobacillus casel e Galactooligossaca-
rideo (terapia simbidtica), durante dois anos de trata-
mento, mostrou melhora satisfatéria a motilidade e a
func&o absortiva intestinal 3%,

Probiéticos, prebiéticos e a alteracdo no meta-
bolismo microbiano.

A resisténcia aumentada contra patdgenos € caracte-
ristica mais promissora no desenvolvimento de probi6-
ticos e prebidticos eficazes. O emprego de culturas pro-
bidticas exclui microrganismos potencialmente patogé-
nicos e reforca os mecanismos naturais de defesa do
organismo®*,

A modulacdo da microbiota intestinal pelos micror-
ganismos proboéticos é denominado “exclusdo competi-
tiva’. Esse mecanismo impede a colonizagdo dessa mu-
COsa por organismos patogénicos, através da competicéo
por sitios de adesfio, da competicdo por nutrientes e
producdo de compostos antimicrobianos®>*4, O hospe-
deiro fornece as quantidades de nutrientes que as bacté-
rias intestinai's necessitam e estas indicam ativamente as
suas necessidades. Essa relacdo simbidtica impede uma
producdo excessiva de nutrientes, a qual favoreceria o
estabelecimento de competidores microbianos com po-
tencial patogénico ao hospedeirg®46:4748,

A microbiota intestinal desbalanceada causa dltera-
¢des como a diarreia associada a infecgdes ou tratamento
por antibidticos, a alergia alimentar, 0 eczema atopico,
doencas inflamatérias intestinais e artrite®®,

As bactérias intestinais estdo envolvidas em grande
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variedade de atividades metabdlicas e essas atividades
sofrem alteracBes pela dieta. E importante destacar que
algumas das atividades metabdlicas estdo associadas a
sintese de compostos carcinogénicos e determinados
estudos, mostram que as bactérias probidticas podem
auxiliar na degradac&o de alguns desses compostos®®.

A alteracdo do metabolismo microbiano pelos pro-
bidticos ocorre por meio do aumento ou diminuicéo da
atividade enzimética. Diversas evidencias tém demos-
trado que o consumo de quantidade adequada de bacté-
rias l&ticas, como Lactobacillus bulgaricus, é capaz de
aliviar os sintomas de intolerancia a lactose. Desta ma-
neira, consegue- se incorporar produtos lacteos e os nu-
trientes importantes que fazem parte desses produtos de
volta & dieta de individuos intolerante a lactose, anteri-
ormente, obrigados a restringir a ingestao desses produ-
tos”485L,

Outros possiveis efeitos dos produtos probidticos e
prebidticos sd0 a sua atuagdo na prevencao de cancer, na
modulagdo das reagdes alérgicas, na melhoria da salide
urogenital das mulheres®4"5t Além desses possiveis
efeitos, estudos clinicos com animais documentaram
efeitos anti-hipertensivos com a ingestéo de probidticos
assim, as evidencias preliminares indicam que essas
bactérias ou seus produtos fermentados podem exercer
papel no controle da pressdo sanguinea®*’.

Na obesidade, em um modelo experimental, o trata-
mento com probidticos preveniu o desenvolvimento de
tecidos gordurosos hepaticos e a infiltracdo de macréfa-
gos no tecido adiposo. Houve também uma modulagéo
hipotaldmica em neurotransmissores que controlam a
fome e a saciedade, diminuindo o ganho de peso e o
consumo energético?.

Transplante de fezes

Em 2006, um estudo publicado pela revista Nature
mostrou gque obesos e magros tinham floras intestinais
diferentes. O estudo chamou a atencdo de investigadores
do Laboratdrio de Investigacdo Clinica em Resisténcia a
insulina, da Faculdade de Medicina da Unicamp®?%3,
Paciente obesos e com pré-diabetes melhoram a sensibi-
lidade a insulina depois do transplante fecal com materi-
al obtido de doadores magros e saudaveis. Estudos em
camundongos mostraram que, 0s animais que receberam
fezes de outros animais obesos, apresentaram um au-
mento significativo na gordura corpérea total do que
agueles colonizados com a microbiota de camundongos
magros™.

Em um estudo piloto que foi apresentado no Con-
gresso Europeu de Diabetes, em Estocolmo foram in-
cluidos dezoito pacientes do sexo masculino com obesi-
dade e sindrome metabdlica que ndo estavam sendo me-
dicados para essas condicdes e que ndo tinham utilizados
antibi6ticos durante os Ultimos trés meses. Todos 0s pa-
cientes passaram por uma biopsia jejunal e por lavagem

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/review




Santos & Ricci / Uninga Review

intestinal para eliminar sua propria floral intestinal nati-
va. Eles foram entdo randomizados (de forma aleatoria)
parareceber transplante de fezes de um doador magro ou
entdo um transplante autélogo (do préprio organis-
mo 54,52.

Os pesquisadores ndo encontraram alteracBes no
peso entre os dois grupos apds seis semanas. Apesar
disso, houve melhoras consideréveis na sensibilidade a
insulina, no grupo que recebeu fezes dos doadores ma-
gros, em comparagdo ao grupo que recebeu transplante
autélogo de fezes®. Os niveis de triglicérides foram sig-
nificativamente reduzidos no grupo tratado, mas retor-
naram ao normal apos doze semanas. N&o houve altera-
¢Oes na dieta e no nivel de atividade fisica dos pacientes
gue pudesse explicar a melhora na sensibilidade a insu-
lina®*,

As microbiotas fecais de pacientes com infeccdo
possuem a diversidade reduzida, e a infusdo de fezes de
doadores resulta em aumento significante da biodiversi-
dade nas duas semanas seguintes. E também foi obser-
vado aumento de diversos tipos de bactérias, componen-
tes abundantes da flora intestinal saudavel, apés o trans-
plante fecal®.

Como é feito o transplante de fezes

O doador de fezes é sempre compativel — basta ser
saudavel e ndo ter tomado antibiGticos hd pelo menos
trés meses. Ela passa por exames de fezes e de sangue e,
geralmente € um membro da familia. No Brasil utiliza-se
uma mistura de dois doadores para obter uma microbiota
de maior qualidade®®.

O doador defeca no hospital. O material é guardado
num recipiente plastico e deve ser usado em até seis ho-
ras. A cada 500 ml de soro fisiolégico requer 50, 100g de
fezes. Paradeixar a mistura bem liquida, pode-se filtra-la
ou centrifuga-la®®.

Os pacientes que receber&o o transplante passam por
uma lavagem intestinal para eliminar a sua microbiota
intestinal>.

Ha trés maneiras de fazer ainfusdo das fezes no tubo
digestivo. Duas delas sdo por via superior, utilizando
uma sonda nasogastrica (que entra pela cavidade nasal)
ou um endoscopio (pela boca). Ambas passam direto
pelo estomago e chegam ao jejuno, onde o liquido é
despejado®.

O outro método é pelos anus, através da colonosco-
pia. O procedimento dura no maximo 15 minutos e o
paciente pode ser sedado para evitar reages de repul sdo.
N&o se sente nada além dos efeitos comuns de uma en-
doscopia ou colonoscopia e apos pelo menos uma hora,
0 paciente ja pode ir normalmente ao banheiro e o0 seu
intestino estara se recolonizando novamente™®.

Embora mais de 700 transplantes de fezes tenham sido
realizados, ainda ha duavidas sobre os efeitos a longo
prazo do tratamento. Mais estudos s30 necessarios, para
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compreender melhor os efeitos colaterais. No Brasil, o
Hospital Albert Einstein, em S&o Paulo, realizou em
mar¢o os dois primeiros procedimentos do tipo no pa
is™.

4. CONCLUSAO

Conclui-se através desta revisdo bibliogréfica, que a
microbiota intestinal em equilibrio, esta intimamente
ligada com uma vida saudéavel, e o inicio da colonizacéo
se d&, desde o0 momento do nascimento. Bebés nascidos
de parto cesariano possuem uma colonizagdo tardia,
sendo que os que nascem de parto normal, a colonizagéo
ja é imediata, tornando o individuo mais saudavel. Com
0 passar do tempo, a modulagdo da micraobiota intestinal
€ composta pela aimentagdo. Uma flora intestinal pato-
gena serd formada a partir de ingestéo de alimentos in-
dustrializados, agUcares e outros.

A microbiota intestinal em um individuo é extrema-
mente importante. Ela funciona como barreira contra
microrganismos invasores, fazem sintese de nutrientes e
matem o organismo em equilibrio. Mas quando esta mi-
crobiota intestinal se altera e as bactérias patdgenas tem
0 dominio sobre as bactérias benéficas, surge a dishiose.
A disbiose se da pelo uso de antibidticos, excesso de
laxantes e o consumo em grande quantidade de alimen-
tos industrializados, carne vermelha, gordura animal e o
baixo consumo de legumes, frutas. A disbiose leva ao
desequilibrio na absorgéo de nutrientes, aterando o me-
tabolismo corporal.

A obesidade também esta sendo relacionada com a
alteracdo da microbiota intestinal. Em individuos obesos
foram encontradas 50% mais bactérias do filo Firmicu-
tes, do que em pessoas com 0 peso normal. Pesguisas
com camundongos “germ- free” (livre de germes), mos-
traram que apds receberem microbiota de camundongos
obesos, aumentaram 60% a sua gordura corporal, mesmo
com areducdo de 29% da ingest&o de alimentos. Assim,
compreende-se que um tipo de microbiota consegue ex-
trair mais calorias de uma dieta do que outra.

Com o aumento de Firmucutes, o intestino atera a
sua camada superficial, absorvendo mais bactérias, tanto
as benéficas, quanto as patégenas. Essa entrada de bac-
térias patégenas, faz com que um processo de inflama-
¢do seinicie causando aresisténcia ainsulina. Com esta
inflamacdo instalada, a quebra de &cidos graxos em
energia € inibida, ha 0 aumento de quebra de triglicéri-
des em &cidos graxos, que ficam acumulados no sangue
e no tecido adiposo. Os é&cidos graxos, sdo ligantes de
enzimas que inibem a lipdlise, ndo retirando energia da
gordura corporal, e assm, o corpo intende que precisa
retirar mai s energia dos alimentos.

Para controlar e modular a microbiota intestinal,
surge entdo os prebidticos, probidticos e simbidticos,
gque sdo suplementos alimentares a base de microrga-
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nismos Vvivos que conseguem passar intactos pelo siste-
ma digestorio até o intestino, conseguindo alterar a mi-
crobiota e promover novamente o equilibrio da flora
intestinal. Além dos suplementos alimentares, uma outra
opcao é o transplante de fezes. Pesquisas ja demostraram
obter resultados positivos, a parir do transplante fecal.
Homens adultos, obesos, tiveram sua microbiota intesti-
nal retirada, e injetada fezes de pessoas magras. De re-
sultado, houve melhora na sensibilidade a insulina,
mesmo sem alteracdo nenhuma em sua dieta.
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