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Resumo

Objetivo — Descrever o papel do microbioma intestinal humano no desenvolvimento da obesidade e sua modulagdo por meio da ali-
mentacdo. Método — Estudo de revisdo. Foram selecionadas publicacdes realizadas de 2010 a 2022, com pré selecao de 78 publicagdes.
Apds a aplicagdo dos critérios de inclusao e exclusao, foram utilizadas 25 publicagdes. Resultados — Foram analisados a influéncia da
suplementacdo materna com probidticos, do tipo de parto e de aleitamento, do uso de antibidticos e do tipo de dieta ao longo da vida
no microbioma intestinal e sua relagdo com a obesidade e composi¢do corporal. As evidéncias demonstraram que o parto normal, a ali-
mentagdo da mae e o aleitamento materno interferem positivamente na flora intestinal, gerando efeito bifidogénico e atenuando a pro-
gramacao metabdlica induzida pela obesidade materna. O tratamento com antibidticos, principalmente no inicio da vida, gera diversas
alteragdes no microbioma que favorecem o desenvolvimento da obesidade. Tais alteragdes, no entanto, foram moduladas pelo uso de fi-
bras prebiéticas em modelos animais. A inclusdo de fibras prebidticas na alimentagdo gera efeitos benéficos no microbioma intestinal
que resultam em melhorias na morfologia intestinal, redugao da inflamagao, melhora da satide metabdlica e maior excrecio de energia
pelas fezes, reduzindo a adiposidade e ganho de massa corpérea e contribuindo para a melhora e/ou prevencao do sobrepeso e obesidade.
Conclusdes — A composicao do microbioma intestinal estd relacionada com a obesidade e sua modulacao por meio da dieta pode in-
fluenciar positivamente a prevengao e controle da doenca, pois interfere diretamente no metabolismo do hospedeiro.

Descritores: Obesidade; Alimentos; Nutrientes; Dieta; Ciéncia da nutricdo; Fadiga; Estilo de vida; Satde publica; Comportamento ali-
mentar

Abstract

Objective — To describe the role of the human intestinal microbiome in the development of obesity and its modulation through diet.
Method — Review study. After applying the inclusion and exclusion criteria, 25 studies were selected from a total of 78 publications
from 2010 to 2022. Results — The influence of maternal supplementation with probiotics, the mode of delivery, the type of lactation
(breast or formula), the use of antibiotics and the type of diet throughout life on the intestinal microbiome and its relationship with
obesity and body composition were analyzed. Evidence has shown that normal delivery, maternal nutrition and breastfeeding positively
influence the microbiome, generating a bifidogenic effect and attenuating the metabolic programming induced by maternal obesity.
Use of antibiotics, especially at the beginning of life, generates several changes in the microbiome that favor the development of obesity.
Such alterations, however, were modulated by the use of prebiotic fibers in animal models. The inclusion of prebiotic fibers in the diet
generates beneficial effects on the intestinal microbiome that result in improvements in intestinal morphology, reduction of inflamma-
tion, improvement of metabolic health and greater excretion of energy through the feces, reducing adiposity and body mass gain and
contributing to the improvement and/or prevention of overweight and obesity. Conclusions — The composition of the intestinal micro-
biome is related to obesity and its modulation through diet can positively influence the prevention and control of the disease, as it di-
rectly interferes with the host's metabolism.

Descriptors: Obesity; Feeding; Diet; Food and nutrition; Nutrition science; Fatigue; Lifestyle; Public health, Feeding behavior

Além dos fatores anteriormente mecionados, tem sido
dada grande importancia ao estudo do microbioma in-
testinal3, o qual é composto por aproximadamente 100

Introducao

Sobrepeso e Obesidade sdo definidos pela Organizacio
Mundial da Satde como o acimulo excessivo ou atipico

de gordural. Essa defini¢do pode ser ampliada para o aci-
mulo de um tecido vivo (tecido adiposo), dinAmico e capaz
de secretar substancias quimicas (adipocinas) que podem
atuar em diversos sitios e interferir em toda a fisiologia do
organismo, ativando processos inflamatérios silenciosos,
com resultados devastadores para a homeostasia2.

Devido aos diversos agravos a satide que a obesidade
acarreta, tais como hipertensao arterial, diabetes melli-
tus, neoplasias, doencas cardiovasculares, entre outros,
a medicina vem estudando variados métodos para o
tratamento da doenca, baseados em intervencdes nu-
tricionais, de atividade fisica, psicolégicas, farmacolé-
gicas e cirdrgicas.
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trilhdes de bactérias e possui relacdo de simbiose com
o organismo, auxiliando e contribuindo com o meta-
bolismo de forma geral, com funcio protetora, meta-
bolica e estrutural3. Dentre as diversas acoes do mi-
crobioma intestinal no corpo humano, podemos citar:
aumento da capacidade de digestio de polissacarideos
da dieta; modulacdo da motilidade e pH intestinal; re-
gulacdo das funcdes enddcrinas intestinais; favoreci-
mento da absor¢do do célcio, ferro, eletrélitos e agua;
biossintese de vitaminas; contribui¢cdo nas funcoes di-
gestivas e metabdélicas; além de ser fonte de biogénese
energética (5 a 10% das necessidades diérias de energia
do hospedeiro)4s.



O microbioma intestinal humano afeta diretamente
a digestao, absorcao e metabolismo dos alimentosé. O
microbioma de pessoas obesas tem uma capacidade
maior de extrair energia dos alimentos comparado ao
microbioma de pessoas eutroficas, afetando o controle
do apetite e o equilibrio energéticos. Portanto, o papel
das bactérias que colonizam o intestino humano como
agentes etiopatogénicos da obesidade e outras doencas
cronicas nao transmissiveis (DCNT), ganha destaque
por representarem alvo potencial de intervencdo?. Ex-
plorar as causas potenciais e mecanismos de doencas
mediadas pelo microbioma permitira criar concepgoes
de novas estratégias terapéuticas e preventivass.

No nascimento, o trato intestinal ja possui bactérias
encontradas na placenta, liquido amniético e meconio,
possivelmente translocadas via corrente sanguinea para
o fetos. A colonizacdo do bebé continua de acordo
com o tipo de parto: normal (favorece microbioma di-
verso, associado ao microbioma vaginal materno) ou
cesariana (microbioma associado ao ambiente)35.

O processo de colonizagdo continua com influéncia
da alimentacdo. No aleitamento materno exclusivo, o
leite materno modula a flora do bebé, devido ao mi-
crobiomas3,s e oligossacarideos nao digeriveis do leite,
proporcionando crescimento de bactérias benéficas no
trato gastrointestinal do bebés/9. Ja no aleitamento arti-
ficial (com férmula), o microbioma do lactente tem
predominio de bactérias do tipo inflamatéria e com
menor ndmero de bactérias totais, sendo associado a
uma maturacao mais rapida do microbioma em direcao
ao estado adultos.

Entre 2 e 3 anos de idade o ecossistema passa a ser
estavel e comparavel ao de um adulto10, sendo com-
posto em cerca de 90% pelas bactérias dos filos Bacte-
rioidetes e Firmicutes3.

Assim, a dieta apresenta papel importante, pois pode
modificar o padrao da coloniza¢do do microbioma in-
testinal desde o inicio da vida, fato que esta altamente
influenciado pelos habitos alimentares de curto e longo
prazo e por fenétipos do hospedeiro19.

Mediante o exposto, o objetivo desta revisio de lite-
ratura é elucidar o papel do microbioma intestinal hu-
mano e, sua modulacdo através da alimentagdo, anali-
sar os fatores ambientais que podem alterar o
ecossistema intestinal e, examinar o papel da alimen-
tacdo e nutricao sobre o microbioma intestinal humano
e sua relagdo com a obesidade.

Revisao da Literatura

Este é um estudo de revisao bibliografica narrativa.
Consistiu na busca de artigos cientificos dos altimos
anos referentes ao tema nos bancos de dados PubMed,
SciELO e Google Académico, utilizando-se os seguintes
descritores: “Microbioma Intestinal”, “Obesidade”, “Ali-
mentos, Dieta e Nutricao”.

Os critérios de inclusao foram artigos originais ou de
revisdo, monografias, dissertacoes e projetos publicados
nos idiomas portugués, inglés e espanhol; artigos aces-
siveis on-line e completos; objetivos condizentes com
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o objeto deste trabalho e ano de publicacdo entre 2010
e 2022. Os critérios de exclusdao foram artigos com ob-
jetivos ndo condizentes com o objeto deste trabalho;
artigos publicados fora do periodo analisado e artigos
retratados.

Foram pré-selecionados 78 artigos e avaliados os ti-
tulos e resumos. Apds aplicados os critérios de inclusao
e exclusdo, 53 artigos foram excluidos, restando 25 ar-
tigos e que foram lidos na integra e usados como refe-
réncia para a elaboracao deste artigo.

A consolidacdo dos dados para a discussao foi agru-
pada em 3 grandes temas. O Quadro 1 apresenta os
estudos que avaliaram a influéncia do tipo de parto e
aleitamento materno sobre o microbioma do bebé e
sua relacdo com o desenvolvimento da obesidade.

O Quadro 2 lista os estudos que avaliaram a influén-
cia da administracdo precoce de antibiéticos e sua in-
fluéncia na composicao do microbioma e risco de obe-
sidade.

Os estudos que avaliaram a influéncia da dieta na
modulacao do microbioma e sua relacdo com a obesi-
dade estdo descritos no Quadro 3.

Discussao

A obesidade é resultado de uma interacdo complexa
de fatores genéticos, ambientais, culturais e sociais,
sendo sua origem fundamentalmente multifatorial.
Nesse contexto, o papel da microbioma intestinal e
sua interacdo com o hospedeiro tem recebido especial
destaque, dados os resultados relevantes de diversos
estudos evidenciando seu efeito tanto promotor quanto
protetor da obesidade, em diversos estagios da vida.

Paul et al. (2016)13 analisaram por meio de ensaio in
vivo com ratas, o efeito da ingestao de probidticos du-
rante a gestacao e lactacdo e, observaram a melhora
do metabolismo materno das ratas com obesidade in-
duzida por dieta, reduzindo os riscos de agravos a
salde da prole. Além disso, foi observado que durante
a fase de amamentacdo, a prole proveniente de ratas
que receberam cepas probidticas, apresentou reducao
de massa de gordura e dos niveis glicemicos13. A obe-
sidade materna e dietas hipercaléricas durante a gesta-
cdo e lactacdo podem aumentar o risco de obesidade
na prole, portanto, melhorar o metabolismo materno
e, adequar a ingestao de alimentos, pode auxiliar na
reducdo da transmissdo intergeracional da obesidade
13, No estudo de Hallam et al. (2014)12, maes e seus fi-
[hotes que receberam dieta com prebidticos tiveram
aumento de Bifidobacterium no microbioma intestinal.
Além disse, houve aumento de oligossacarideos no
leite materno, gerando efeito bifidogénico, ou seja, os
prebidticos estimulam o crescimento das espécies de
bifidobactérias, que melhoram a funcdo da barreira in-
testinal, evitando a permeabilidade intestinal e aumento
do lipopolissacarideo plasmaético, fatores que estao cor-
relacionados com a obesidade.

O tipo de parto também exerce importante influéncia
no microbioma de recém-nascidos. Makino et al. (2013)14
e Lundgren et al. (2018)15 avaliaram a relacdo do tipo
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Quadro 1. Influéncia do tipo de parto e aleitamento materno sobre o microbioma e sua associacao com o desenvolvimento

de obesidade

Autor

Objetivo

Amostra

Método

Resultados

Hallam et al.,
201412,

Examinar o efeito das
dietas maternas com
alto teor de proteina ou
prebidticos, na compo-
sicao do leite materno
e no microbioma intes-
tinal em maes e filhos.

37 ratas Wistar gravidas,
sendo 5 para grupo con-
trole. 10 filhotes, sendo
1 macho e 1 fémea para
0 grupo controle.

Estudo experimental em ani-
mais. Dieta 1- alta em fibra
dietética (21,6%). Dieta 2-
alto teor de proteina (40% ca-
seina). Dieta 3- controle. Fi-
lhotes receberam desafio me-
tabolico com 14,5 semanas de
idade com dieta rica em gor-
dura e sacarose. Amostra de
sangue. Amostra fecais das
maes e dos filhotes. Amostras
de leite materno.

Maes e filhotes de maes que
receberam as fibras dietéticas
(prebidticos) tiveram au-
mento das bifidobactérias
(principalmente das espécies
B. Bifidum e B. infantis) po-
rém no desmame desapare-
cem momentaneamente e
n3o se recuperam NO MesSMo
grau; ambas as dietas testa-
das aumentaram os oligossa-
carideos do leite materno. Es-
tabilidade de Lactobacillus
spp. nos filhotes que recebe-
ram ambas as dietas, mesmo
apés alimentacdo com alto
teor de gordura. Essa persis-
téncia pode indicar que um
certo grau de protecdo pode
ter sido conferido aos filhotes
em relacdo a sua sadde me-
tabélica intestinal.

Paul et al.,
201613,

Avaliar os efeitos da in-
gestdo de prebidtico
em maes com obesi-
dade induzida pela
dieta.

42 ratas com obesidade
induzida por dieta e 14
ratas eutréficas Sprague-
Dawley gravidas; 2 filho-
tes machos e 2 fémeas
de cada rata.

Estudo experimental em ani-
mais. Grupo 1 (HFS): Ratas
obesas com dieta rica em gor-
dura/ sacarose ad libitum.
Grupo 2 (OFS): ratas obesas
com dieta rica em gordura/ sa-
carose com 10% de oligofru-
tose ad libitum. Grupo 3
(WM): ratas obesas com dieta
rica em gordura/ sacarose
controlada. Grupo 4: grupo
controle de ratas magras.
Avaliacdo do peso corporal e
composicdo corporal (DXA
scan). Amostras de sangue e
fecais gestacionais e na lacta-
¢do. Avaliagcdo do peso e
composicao corporal dos fi-
Ilhotes. Amostras fecais dos fi-
Ihotes.

O tratamento prebidtico re-
duziu a ingestao de energia
materna, diminuiu o ganho
de peso gestacional e preve-
niu o aumento da adiposi-
dade nas ratas e seus filhotes.
Alteracoes metabdlicas en-
volvidas na programacdo do
risco de obesidade maternas
foram encontradas no micro-
bioma da prole. A dieta ma-
terna suplementada com oli-
gofrutose diminuiu a massa
gorda e percentual de gor-
dura da prole durante a lac-
tacdo e permaneceu no des-
mame, atenuando os efeitos
deletérios da obesidade ma-
terna na programacao meta-
bélica da prole.

Makino et al.,
201314,

Investigar se cepas es-
pecificas de bifidobac-
térias da flora intestinal
materna sao transmiti-
das ao intestino de seus
bebés e a influéncia do
tipo de parto nessa
transmissao.

17 gestantes e seus be-
bés, sendo 12 bebés de
parto normal e 5 de
parto cesariano.

Estudo de coorte. Amostras fe-
cais maternas. Amostras fecais
dos bebés.

Foram identificadas cepas de
Bifidobacterium da mae no
intestino dos bebés, sendo
que onze dos 12 bebés nas-
cidos por parto normal car-
regavam pelo menos uma
cepa de Bifidobacterium, au-
mentando no intestino da
crianca dentro de 3 dias ap6s
o nascimento. Nos bebés
nascidos de parto cesariana
as contagens de bifidobacté-
rias foram significativamente
menores aos 7 dias de vida.

Camargo TO, Alvaro MBVB, Silva SRB,
Rodrigues J, Guaudisoli LF
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Quadro 1. Influéncia do tipo de parto e aleitamento materno sobre o microbioma e sua associacdo com o desenvolvimento
de obesidade

Autor

Objetivo

Amostra

Método

Resultados

Lundgren
al., 201815,

et

Examinar a relacdo da
dieta materna durante
a gravidez com o mi-
crobioma intestinal do
bebé e sua associacdo
com o tipo de parto.

145 maes-bebés, idade
materna entre 22 a 44
anos. 97 bebés nasceram
em parto normal e 48 de
parto cesariano.

Estudo de coorte. Avaliacdo
da dieta pré-natal através de
questionario de frequéncia ali-
mentar. Amostra de fezes.

terna, observando-se padroes

Bebé nascidos de parto nor-
mal apresentaram maior
abundancia de Bifidobacte-
rium, Streptococcus e Clos-
tridium. Houve diferenca na
estrutura do microbioma do
bebé em relacdo a dieta ma-

relacionado ao tipo de parto.
A ingestao materna de peixes
e frutos do mar diminuiu as
espécies de Clostridium neo-
natale nos seus filhos nasci-
dos de parto cesariano,
sendo benéfico para o bebé.
Contraditoriamente, o género
Bifidobacterium (micrébio
benéfico) diminuiu nos be-
bés nascido de parto normal
quando houve aumento de
consumo de frutas pelas
maes, bem como aumentou
nos bebés nascidos de parto
cesariano quando as maes
aumentaram o consumo de
carne vermelha.

Tun

et

201816,

al.,

Investigar a associagao
do tipo de parto com o
microbioma do intes-
tino do bebé e a asso-
ciacdo entre excesso
de peso materno e in-
fantil.

935 maes-bebés. 553
maes eram eutroficas e
382 maes tinham sobre-
peso/obesidade de acor-
do com o IMC pré-ges-
tacional.

Estudo de coorte. Amostras de
fezes dos bebés coletados aos
3 e 7 meses.

Os bebés nascidos de parto
normal de maes com excesso
de peso eram 3 vezes mais
propensos a apresentar so-
brepeso com 1 ano de idade,
enquanto bebés nascidos de
cesdrea de mdes com ex-
cesso de peso tiveram risco
5 vezes maior de excesso de
peso na idade de 1 ano. Ris-
cos semelhantes também fo-
ram observados aos 3 anos
de idade. O excesso de peso
materno na pré-gravidez e o
parto cesariano foram asso-
ciados ao excesso de peso na
infancia nas idades de 1 e 3
anos. Os géneros bacterianos
pertencentes a familia Lach-
nospiraceae (microorganis-
mos obesogénicos) foram
mais abundantes em bebés
nascidos de parto cesariano
de emergéncia com maes em
excesso de peso.

J Health Sci Inst. 2023;41(3):184-93
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Quadro 2. Relacao da administracao precoce de antibiéticos, microbioma intestinal e obesidade

Autor

Objetivo

Amostra

Método

Resultados

Klancic et al.,
202117,

Avaliar se os resulta-
dos metabdlicos nega-
tivos do uso de antibi6-
ticos no inicio da vida
poderiam ser mitigados
pela coadministracdo
de oligofrutose prebié-
tica.

Filhotes de 30 ratos Spra-
gue Dawley com 10 se-
manas de idade, sendo
20 fémeas e 10 machos.

Estudo experimental randomi-
zado, sendo 20 filhotes para
cada grupo: 1- grupo controle;
2 - grupo antibiético (azitro-
micina; dose 10 mg/kg/dia); 3
- grupo prebidtico (10% oli-
gofrutose da dieta); 4 - anti-
bidtico mais prebidtico e 5 —
grupo controle magro. Anélise
fecal com 4 amostras em cada
grupo.

Houve aumento do peso cor-
poral de machos e fémeas
que receberam antibidticos
no inicio da vida, com maior
actimulo de massa gorda nos
machos; alteracdo da sensi-
bilidade a insulina; e altera-
¢3o no microbioma (redugdo
dos niveis de Lactobacilla-
ceae e aumento dos niveis de
Bacteroidaceae). A adminis-
tracdo de prebidticos reduziu
0 peso corporal e a massa
gorda, melhorou a sensibili-
dade a insulina, modificou a
composi¢cdo do microbioma
intestinal e alterou a expres-
sdo de genes relevantes no fi-
gado, ileo e hipotalamo.

Zhang, et al.,
201918,

Avaliar se os antibioti-
cos pré-natais alteram
simultaneamente o mi-
crobioma intestinal e a
adiposidade em bebés.

454 bebés submetidos a
exposicdo no pré-natal
a antibioticos até 12 me-

ses de idade.

Estudo de coorte. Anélise do
escore-z (peso por compri-
mento) especifico para idade
e sexo e calculos das somas
das dobras cutaneas (subesca-
pular, triceps, abdominal).
Anélise de amostra de fezes e
sequenciamento de rRNA
16S.

As maes com IMC alto antes
da gestacdo e que tomaram
antibidticos durante a gesta-
¢do eram propensas (inclusive
seus filhos) a tomar antibioti-
cos durante o primeiro ano
apds o parto. Bebés expostos
a antibidticos pré-natais, es-
pecialmente no 2° trimestre
de gestacdo, tiveram maior
peso por comprimento e au-
mento da espessura da dobra
cutanea subescapular, bem
como alteracdo da composi-
¢do do microbioma intestinal
aos 3 e 12 meses de vida,
com maior abundancia de
Lachnospiraceae (familia as-
sociada ao aumento de peso)
e reducao de Akkermansia
muciniphila (bactéria asso-
ciada a satide metabélica).

Chen et al.,
202019,

Examinar o envolvi-
mento do microbioma
intestinal nas associa-
coes entre a exposicao
infantil a antibioticos e
a adiposidade infantil.

1172 mulheres gravidas.
Dos 1172 nascimentos,

1060 criancas
analisadas.

foram

Estudo de coorte retrospec-
tiva. Amostra de fezes de 392
criancas aos 24 meses de
idade.

Foi observada maior chance
de obesidade nas criancgas de
15-60 meses de idade para
qualquer exposicdo a anti-
bidticos. Qualquer exposicdo
a antibidticos foi associada a
maior IMC para idade em
meninos. Quando expostos
a 3 ciclos ou mais houve au-
mento da circunferéncia ab-
dominal e diminuicdo de Eu-
bacterium halli e aumento
dos grupos de bactérias Tyz-
zerella e Gemella, associados
a obesidade infantil.

Camargo TO, Alvaro MBVB, Silva SRB,
Rodrigues J, Guaudisoli LF
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Quadro 2. Relacao da administracao precoce de antibiéticos, microbioma intestinal e obesidade

Autor

Objetivo

Amostra

Método

Resultados

Korpela et al.,
201620,

Investigar os efeitos de
longo prazo do uso do
antibiéticos na compo-
sicdo e metabolismo
do microbioma de
criangas.

142 criangas finlandesas
com idades entre 2 e 7
anos.

Estudo de coorte. Coleta de
amostra de fezes, total de 257
amostras agrupadas de acordo
com o tipo de antibidtico.

Os antibidticos da classe dos
macrélidos reduziram a
abundancia de actinobacté-
rias (formado predominante-
mente por Bifidobactérias) e
aumentaram os gram-negati-
vos Bacterioidetes e Proteo-
bacteria. Algumas modifica-
coes do microbioma
perduraram até 2 anos apds
a exposicdo ao antibidtico.

Quadro 3. Composicao da dieta e sua in

fluéncia sobre o estado de

obesidade e modulaciao no microbioma

Autor

Objetivo

Amostra

Método

Resultados

Nicolucci et
al.,201721,

Analisar os efeitos dos
prebidticos na compo-
sicao corporal, marca-
dores de inflamacdo e
composi¢ao do micro-
bioma intestinal em
criangas com sobre-
peso ou obesidade.

38 criancas (ambos os
sexos) entre 7 a 12 anos
com sobrepeso ou obe-
sidade.

Ensaio clinico randomizado,
duplo cego, placebo-contro-
lado. Grupo controle: 18
criancas receberam maltodex-
trina placebo (dose isocalé-
rica). Grupo prebidtico: 20
criancas receberam inulina
enriquecida com oligofrutose
(8 g/dia). Administracdo das
doses por 16 semanas, uma
vez ao dia.

Amostras de sangue e fezes.

Ambos o0s grupos tiveram au-
mento da massa magra. O
grupo prebidtico obteve re-
dugdo no peso para a idade,
reducdo de porcentagem de
gordura total e porcentagem
de gordura no tronco, dimi-
nuicdo dos niveis de triglice-
rideos séricos e alteracbes
positivas na composicao do
microbioma (aumento do filo
actinobacteria e do género
bifidobacterium). Nao houve
mudangas significativas nas
concentragbes séricas de
PCR (proteina C reativa) e IL-
6 (interleucina - 6).

Jumpertz et
al., 201122,

Avaliar como a estru-
tura do microbioma in-
testinal é afetado pela
alteracdo da carga de
nutrientes em indivi-
duos magros e obesos.

12 homens magros e 9
homens obesos, todos
nao fumantes e sauda-
veis.

Estudo cross-over. 3 dias com
dieta de manutengao de peso,
3 dias de forma cruzada e
aleatéria de dieta com 2.400
ou 3.400 kcal/d, seguido por
um periodo de 3 dias de dieta
de manutengdo de peso. Pi-
rosequenciamento de genes
de RNA ribossdmico 16S bac-
teriano (rRNA), medindo os
ingeridos e calorias fecais
com o uso de calorimetria.
Amostra de fezes.

Alteragdo na carga de nu-
trientes gerou mudangas ra-
pidas na composi¢ao do mi-
crobioma intestinal, levando
ao aumento do filo Firmicu-
tes e reducdo do filo Bacte-
rioidetes. Nos individuos ma-
gros o aumento de 20% de
Firmicutes e a reducdo cor-
respondente de Bacterioide-
tes, levou ao aumento de
captagao cerca de 150kcal
de energia nas fezes, mos-
trando que a superalimenta-
¢ao gerou diminuicao fracio-
ndria na perda de energia
pelas fezes.

de parto com a composi¢cdo do microbioma dos bebés,
e evidenciaram que os recém nascidos de parto normal
tinham maior abundancia de Bifidobacterium em sua
flora em comparagao aos bebés nascidos de parto ce-
sariano. Lundgren et al. (2018)15 encontraram também
em abundancia as espécies Streptococcus e Clostridium
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nos bebés nascidos de parto normal, porém afirmaram
que a dieta materna também pode interferir na estrutura
do microbioma do bebé, pois quando a mae aumentou
o consumo de carne vermelha na gestacdo, houve au-
mento do género Bifidobacterium nos bebés nascidos
de parto cesariano. Tun et al. (2018)16 demonstraram
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Quadro 3. Composicao da dieta e sua influéncia sobre o estado de obesidade e modulacao no microbioma

modulam o microbio-
ma intestinal e melho-
ram a obesidade gené-
tica (Sindrome de
Prader-Willi) e obesi-
dade simples.

com obesidade mérbida
genética e 21 com obe-
sidade mérbida simples.

sidade simples) ou 90 dias
(obesidade genética). Admi-
nistracdo de 3 férmulas diérias
junto com alimentacdo sau-
davel (baseada em hortalicas,
frutas e oleaginosas) para cada
crianga. Féormula 1 em pasta
contendo 12 ingredientes
(grdos integrais, leguminosas
e outros) rica em fibra dieté-
tica, fornecida todos os dias e
consumida até saciar a fome.
Férmula 2 em pé para infu-
sdo, contendo meldo-de-sdo-
caetano (Momordica charantia)
e oligossacarideos fornecida
uma vez ao dia (20g). Férmula
3 em po para infusdo, com
prebidticos solaveis fornecida
uma vez ao dia (30g). Amos-
tras biolégicas. Dados antro-
pométricos. Andlises clinicas
laboratoriais.

Autor Objetivo Amostra Método Resultados
Zhang et al., Analisar como mudan- | 40 criangas com idades | Ensaio clinico randomizado | Nas criangas com obesidade
201523. cas na alimentacdo | entre 3 a 16 anos. 17 | com duragdo de 30 dias (obe- | simples ou genética as mu-

dancas alimentares geraram
reducdo significativa de
peso; melhora significativa
nos marcadores de saltde
metabolica; melhora de va-
rios marcadores de inflama-
cdo sistémica (proteina C rea-
tiva, proteina amiloide A
sérica, glicoproteina x-acida,
leptina, adiponectina e con-
tagem de leucdcitos); mu-
dancas significativas estrutu-
rais do genoma bacteriano
associadas a melhora da
satide metabélica do hospe-
deiro, modulando a capa-
cidade metabdlica do micro-
bioma. No geral a intervengao
dietética aliviou signifi-
cativamente as deterioracdes
metabdlicas na obesidade.

Determinar o efeito da
combinacdo de prebi6-
ticos e proteina de soro
de leite no apetite,
composi¢do corporal e
microbioma intestinal
em adultos com sobre-
peso e obesidade.

Reimer et al.,
201724,

de idade).

59 homens e 66 mulhe-
res com sobrepeso e
obesidade (18 a 75 anos

Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, placebo-contro-
lado. Duracdo de 12 semanas.
Cada participante recebeu 2
doses/dia de um dos 4 lanches
isocaloricos (100 kcal/barra):
1) barra controle; 2) barra pre-
bidtica frutanos do tipo inulina
(ITF) com 6 g de oligofrutose
+ 2g de inulina de raiz de chi-
coria); 3) barra de proteina (5g
de proteina do soro de leite);
4) barra de combinacdo (8g de
ITF + 5g de proteina de soro
de leite). Medidas antropomé-
tricas, massa gorda, massa ma-
gra e densidade mineral 6ssea
avaliados por DXA scan.
Amostras de fezes.

ITF, proteina do soro do leite
e a combinagdo (ITF + pro-
teina do soro do leite) me-
lhoraram a longo prazo o
controle do apetite, mas ape-
nas a proteina do soro do
leite reduziu a gordura cor-
poral (de forma discreta). A
modificagdo significativa da
composicdo bacteriana intes-
tinal sé ocorreu com os lan-
ches contendo ITF, gerando
um metabolismo microbiano
potencialmente benéfico (au-
mento do filo Actinobactéria
e género Bifidobacteria).

que o parto cesariano é um fator determinante para a
disbiose intestinal nos bebés, levando a colonizacdo
retardataria de Bacterioidetes. Observaram, ainda, efeito
protetor do parto normal no risco de sobrepeso e obe-
sidade infantil em bebés nascidos de maes com excesso
de peso, sendo os bebés nascidos de parto normal 3
vezes mais propensos a apresentar sobrepeso com 1 e
3 anos de idade, enquanto os bebés nascidos de parto
cesariano tiveram risco 5 vezes maior.

Diversos estudos tém destacado o papel da disbiose
induzida por uso de antibidtico na génese da obesi-
dade. Zhang et al. (2019)18 e Korpela et al. (2016)20
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demonstram que a exposicdo a antibidticos no inicio
da vida altera o desenvolvimento e a composicdo do
microbioma intestinal. Klancic et al. (2021)17 e Chen
et al. (2020)19 complementam em seus estudos que a
administragao precoce de antibidticos estava associada
ao aumento da adiposidade e risco elevado de obesi-
dade infantil, afetando o peso corporal e composicao
corporal, mesmo apés a interrupcdo do tratamento com
antibioticos.

Os achados de Chen et al. (2020)19 revelaram uma
alteracdo na flora intestinal caracterizada pela reducdo
do grupo Eubacterium halli (bactéria benéfica para me-
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Autor Objetivo Amostra

Método

Resultados

Kumar et al.,
201625,

Analisar  alteracdes
morfofuncionais e me-
tabdlicas com a inser-
c¢do de 1O (inulina +
oligofrutose) em dieta
rica em carboidratos e
gorduras em ratos com
sindrome metabdlica.

idade.

48 ratos Wistar machos
com 8-9 semanas de

Estudo experimental em ani-
mais, randomizado. Animais
divididos aleatoriamente em
4 grupos (12 cada) e alimen-
tados com amido de milho
(Grupo 1); amido de milho +
5% de 10 (grupo 2); dieta rica
em carboidratos e gorduras
(grupo 3) e uma dieta rica em
carboidratos e gorduras + 10
(grupo 4). Peso corporal, in-
gestdo de alimentos e dgua
medidos diariamente. Com-
posicdo corporal por DXA
scan. Amostras de tecidos,
sangue e fezes.

A insercdo de 10 na dieta
rica com carboidratos e gor-
duras melhorou a morfologia
intestinal com reducdo da in-
flamacao ileal intestinal, au-
mento da densidade de célu-
las da cripta sem sinais de
alongamento e melhora da
morfologia das vilosidades. A
melhora da motilidade intes-
tinal gerou aumento de ex-
crecao fecal e consequente-
mente aumento de excregao
de energia pelas fezes com
diminuicdo do ganho de
peso. Também houve melhora

da resisténcia insulinica, pres-
sdo arterial sistdlica, perfil li-
pidico, morfologia e fungdo
hepdticas e infiltragdo infla-
matéria no figado e coracdo.

Ihora de sindrome metabdlica), e ampliacdo do grupo
Tyzzerella 4 e Gemella, relacionados a adiposidade in-
fantil e a0 aumento consumo de dieta rica em gordura.
Ja o estudo de Klancic et al. (2021)17 observou que a
administracdo de antibiéticos alterou o ecossistema mi-
crobiano com elevacido acentuada de Bacteroidaceae
(do filo Bacteroidetes) e diminuicdo de Lactobacillaceae
(do filo Firmicutes), colaborando para o ganho de peso,
pois a diminuicdo de Lactobacillus durante o desen-
volvimento do microbioma gera o aumento de peso e
adiposidade mais tarde na vida. A administracao de
prebiéticos, no entanto, reduziu o peso corporal e
massa gorda e melhorou a sensibilidade a insulina.

No estudo de Zhang et al. (2019)18 foi evidenciado
que os bebés expostos a antibidticos no periodo pré-
natal apresentaram maior relacdo peso/comprimento e
maior espessura da dobra cutanea subescapular, refor-
cando a associacao de exposicao a antibiéticos na gra-
videz com maior risco de obesidade infantil.

Apesar dos efeitos deletérios que o tipo de parto, tipo
de aleitamento e o uso de antibi6ticos podem gerar no
microbioma, aumentando o risco de obesidade, estudos
evidenciam que modificacdes na dieta ao longo da
vida podem produzir efeitos benéficos na composicao
corporal e no metabolismo. Nicolucci et al. (2017)21
revelaram que a insercdo de prebiéticos na dieta favo-
rece a modulagao do microbioma, tendo resposta bifi-
dogénica, com aumento do género bifidobacterium e
do filo actinobacteria, gerando efeitos benéficos na
satde do hospedeiro como o aumento de massa magra
e a diminuicdo do percentual de gordura. Desta forma,
Zhang et al. (2015)23 demonstraram que a oferta de
uma dieta saudavel e suplementacao de fibras dietéticas
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e prebibticos em criancas obesas proporcionaram mo-
dificacbes no genoma bacteriano que se associaram a
reducdo da deterioracdo metabdlica causada pela obe-
sidade. Reimer et al. (2017)24 demonstraram que que a
suplementacdo com prebidticos, proteina do soro do
leite e ambos em conjunto levaram ao controle do ape-
tite em longo prazo. Nos individuos suplementados com
prebidticos, houve aumento do filo Actinobacteria e do
género Bifidobacteria, produzindo um metabolismo mi-
crobiano benéfico para o controle da obesidade.

O uso de prebidtico também parece exercer efeito
protetor em dietas ricas em gorduras e carboidratos,
caracteristicas comuns no atual padrdo ocidental de
alimentacao. Estudo experimental em ratos realizado
por Kumar et al. (2016)25 demonstrou que a suplemen-
tacdo de prebidticos em dietas ricas em carboidratos e
gorduras gerou mudancas benéficas na morfologia in-
testinal, com reducao da inflamac&o na regido do ileo,
aumento de excrecdo de energia pelas fezes e melhora
da resisténcia insulinica, perfil lipidico e pressao arterial.
Tais informacdes sugerem que a ingestao de fibra sold-
vel a base de oligofrutose e inulina pode melhorar os
sinais da sindrome metabélica ao diminuir a captacao
gastrointestinal de carboidratos e lipidios2s.

Por outro lado, foram identificados efeitos deletérios
da hiperalimentagcdo no microbioma. Jumpertz et al.
(2011)22 demonstraram que uma alimentacao hiperca-
[6rica e, em grande volume, gerou mudancas rapidas na
composi¢do microbiana, aumentando o filo Firmicutes
e reducao do filo Bacteroidetes. Houve desequilibrio no
balanco ebergético e, 0 aumento da captacdo de energia
pelo organismo, o que evidencia a importancia da rela-
¢do entre microbioma intestinal e o ganho de peso.
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Conclusao

O microbioma intestinal humano é composto, em
quantidade e diversidade, por microrganismos benéfi-
cos e também patogénicos. O desequilibrio deste ecos-
sistema, conhecido como disbiose intestinal, gera ma-
leficios a satide e contribui para o desenvolvimento da
obesidade. A alimentacdo materna, o tipo de parto, o
aleitamento materno, o uso de antibi6ticos na gestacao
e, 0s primeiros anos de vida pés parto sao fatores que
influenciam fortemente o risco de desenvolvimento da
obesidade, que pode perdurar na vida adulta. A modu-
lacdo do microbioma via dieta e insercao dos prebioti-
cos e/ou probidticos na rotina alimentar, tanto na in-
fancia quanto na vida adulta, pode diminuir a gordura
corporal e, reduzir diversos marcadores de inflamagao,
contribuindo desta forma na prevencao e/ou melhora
do quadro de obesidade.

A fisiopatogénese da obesidade é complexa, pos-
suindo etiologia multifatorial. O microbioma intestinal
humano possui funcdes essenciais que influenciam de
forma direta diversos mecanismos metabélicos a ela
associados. Assim, mais estudos sdo necessarios visando
a compreensdo da dieta e dos efeitos do microbioma
intestinal sobre o metabolismo humano, particular-
mente investigando as alteracdes persistentes no mi-
crobioma do individuo obeso e, como a alimentacdo
(incluindo as fibras prebidticas e os probiéticos) podem
contribuir para a melhora da sadde e prevencdo de
doencas ao longo da vida.
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