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Resumo

Introdugao: A obesidade é uma patologia que cria uma chave de acesso para outras
patologias onde alteragdes na microbiota intestinal sao recorrentes, devido ao inicio da
inflamac&do de baixo grau e aumento dos ténus endocanabinside. E no intestino e na
microbiota, onde os estudos sao mais frequentes, pois € onde a maioria das bactérias
que povoam o organismo do individuo. Objetivo: o presente estudo de revisao objetiva
apresentar e ou ressaltar os provaveis beneficios da microbiota intestinal no
desenvolvimento das doengas metabdlicas, como a obesidade. Métodos: A pesquisa
realizada foi uma revisdo bibliografica e analise de trabalhos pesquisados
eletronicamente por meio de banco de dados como “Google académico”, “Scielo”,
“PubMed”, entre outros sites de pesquisa e dissertagbes. Foram selecionados trabalhos
da literatura médica inglesa e portuguesa, publicados no periodo de 2010 a 2020.
Revisdo de literatura: Cerca de 80 milhdes de brasileiros adultos estdo com
sobrepeso e um em cada cinco € obeso. A propor¢ao de mulheres com sobrepeso é
ainda maior. O intestino é colonizado por uma variedade de microorganismos,
formando a flora intestinal que desempenha um papel importante na formacado da
celulite e alteragcbes na homeostase energética. Sendo assim o eixo tem total
importancia ao se tratar de saude ja que um eixo funcionando inadequadamente tende
a agravar mais em suas patologias respectivas. Consideragoes finais: A conexao
intestino e cérebro € muito mais complexa do que apenas comer demasiadamente. A
patologia deve ser analisada e tratada por uma equipe multidisciplinar buscando

qualidade de vida.

Descritores: Microbiota. Obesidade. Nutricao. Saude Comportamento
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Abstract

Introduction: Obesity is a pathology that creates a key to other pathologies where
changes in the intestinal microbiota are recurrent, due to the onset of low-grade
inflammation and increased endocannabinoid tone. It is in the intestine and in the
microbiota, where the studies are more frequent, because it is where most of the
bacteria that populate the individual's organism. Objective: The present review study
aims to present and or highlight the probable benefits of the intestinal microbiota in the
development of metabolic diseases, such as obesity. Methods: A research carried out
was a bibliographic review and analysis of works searched electronically through
databases such as "Google academic", "Scielo", "PubMed", among other research and
dissertation sites. Works from the English and Portuguese medical literature, published
between 2010 and 2020, were selected. Literature review: About 80 million adult
Brazilians are overweight and one in five is obese. The proportion of overweight women
is even higher. The intestine is colonized by a variety of microorganisms, forming an
intestinal flora that plays an important role in the formation of cellulite and changes in
energy homeostasis. Thus, the axis is of utmost importance when it comes to health,
since an axis that is working improperly tends to aggravate more in its previous
pathologies. Final considerations: The gut and brain connection is much more
complex than just overeating. The pathology must be analyzed and treated by a

multidisciplinary team seeking quality of life.

Keywords: Microbiota. Obesity. Nutrition. Health Behavior.
INTRODUCAO

A obesidade é caracterizada por um processo inflamatdrio, criando um ambiente
favoravel ao acesso para outras patologias, como: diabetes, dislipidemias, alteracdes
cardiovasculares e hipertensdo, tratando o principal pilar, as demais doencgas
decorrentes serao eliminadas ou talvez podem nao existir em determinados individuos.
1,2

O microbioma intestinal € formado desde o nascimento, sendo influenciado pelo
tipo de parto e tipo de alimentagao até os dois anos de idade. Este microbioma possui
uma contribuicdo extremamente importante para a saude e bem-estar do individuo na

medida em que promove o equilibrio entre as respostas anti e pro-inflamatérias. O



estado inflamatério de um individuo obeso favorece o crescimento de uma microbiota
patogénica, promovendo um desequilibrio que penaliza as espécies de simbiontes.>%

O papel que as bactérias intestinais exercem na saude e na doenca do
hospedeiro tem vindo a ganhar destaque entre as pesquisas, com um numero
crescente de estudos da sua relagdo com os diversos 6rgdos do corpo humano. O
sistema Nervoso Central (SNC) regula as fungbdes gastrointestinais como: a motilidade
intestinal, secrecdo de mucina, producdo hormonal e citocinas pelas células
imunoldgicas na mucosa intestinal. O Sistema Nervoso Entérico (SNE), derivado da
crista neural, tem grande influéncia na modulacédo do SNC, junto com a microbiota
intestinal. No lumen intestinal ha um local de intensa interagao entre bactérias, células
imunitarias e plexo neuronal, na qual libera sinais para uma resposta imunolégica. °

O cérebro e o intestino formam um eixo de comunicag&o, o qual exerce grande
impacto no didlogo entre eixo-cérebro-intestino-obesidade e esta conexdo entre os
mesmos leva ao organismo uma forma de trabalho coletivo e isso ocorre devido as
mensagens que o0s neurbnios enviam para cada parte do corpo, neurbnios estes
presentes no intestino e no cérebro. Devido a essa conexao, processos metabdlicos
sao realizados como uma maquina com suas engrenagens, sem interrupgoes. "°

E através desses processos que ocorre o desenvolvimento de, por exemplo,
patologias como obesidade, por isso a conexao tado grande entre o cérebro e intestino
diante da mesma. O individuo que possui um intestino e sua microbiota saudavel tem
uma tendéncia minima de desenvolver qualquer tipo de patologia, o cuidado com seu
corpo deve partir de dentro pra fora. "

De forma abrangente, fatores ligados ao estilo de vida atual, como: uso de
antibioticos, excesso de higiene, padrao alimentar inadequado, xenobiéticos, o contato
com microrganismos patogénicos associados a associados a fatores genéticos,
promovem alteragdes no microbioma humano, trazendo consigo um quadro de disbiose
intestinal e abrindo brechas para o desenvolvimento de doengas metabdlicas entre as
quais a obesidade. Uma alimentagdo adequada e baseada em cuidados com a saude
traz resultados benéficos para os componentes do organismo e com uma melhora na
qualidade de vida das pessoas. '°

Sendo assim, baseado em todas as evidéncias citadas na literatura sobre a
conexao x intestino-cérebro e obesidade, o presente estudo de revisdo objetivou
apresentar e ressaltar a relacdo do eixo de comunicagao existente entre a microbiota

intestinal e o cérebro no desenvolvimento de doencas metabdlicas, como a obesidade.



METODOS

Este estudo se trata de uma revisédo bibliografica e analise critica de trabalhos
pesquisados eletronicamente por meio do banco de dados Scielo (Scientific Electronic
Library Online), Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online),
Bireme (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude),
Lilacs (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), livros e
dissertagdes. Foram selecionados trabalhos da literatura médica inglesa e portuguesa,
publicados no periodo de 2010 a 2020. Os trabalhos foram selecionados e avaliados
determinando os critérios de inclusdo e exclusao dos estudos.

Os descritores de busca dos trabalhos cientificos foram: microbiota, obesity,

nutrition, saude e comportamento.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal pode ser dividida em quatro filos principais: filos
Firmicutes, filos Bacteroidetes, filos Proteobactérias e Actinobactérias, sendo que mais
de 90% da microbiota é representada pelos filos Firmicutes e Bacteroidetes. A relagao
entre o hospedeiro e a microbiota intestinal € chamada de simbiose. ">

A microbiota intestinal é formada desde o nascimento e sofre influéncia do tipo
de parto e da alimentacdo até os dois anos de vida. A microbiota intestinal
desempenha um papel fundamental na homeostase energética do corpo humano.
Devido a sua contribuicdo na absor¢ao e produgao de vitaminas e alguns minerais, ela
também afeta o humor e o comportamento de maneiras diferentes pela estimulacdo do
nervo vago e outros mecanismos como a ativagdo e producdo de metabdlitos
microbianos. ¢’ Comportamentos semelhantes a depressao e ansiedade, em esséncia,
afetam a ingestdo de alimentos. ®

Além disso, a composicao da flora intestinal também pode ser alterada por
varios outros fatores, como antibiéticos, alimentos processados, adogantes, estresse e
até modo de nascimento. Esses fatores tém um impacto negativo na microbiota
intestinal, levando a disturbios ecoldgicos e, finalmente, afetando a fisiologia e o
metabolismo do hospedeiro. *

Na maioria dos paises, a prevaléncia de obesidade na populagédo mundial esta

aumentando. Ao mesmo tempo, a prevaléncia de disturbios metabdlicos, incluindo



doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2, também esta aumentando. Porém, em
relagdo a obesidade e ao declinio cognitivo, ha menos relatos sobre a relagdo. Além da
deméncia e da doencga de Alzheimer, a obesidade também esta relacionada ao risco de
comprometimento cognitivo leve, que se manifesta como memoria de curto prazo e
déficits de funcao executiva. '

Certos habitos e fatores da dieta, como comer muitos alimentos ricos em
agucares, carboidratos ou gorduras hidrogenadas, seu estilo de vida ou o uso continuo
de medicamentos costumam prejudicar as bactérias intestinais, inibir a producéo de
acidos graxos de cadeia curta e interferirem na comunicagdo entre o intestino e o
cérebro. ™

As bactérias intestinais sdo cada vez mais chamadas de reguladoras da
fisiologia e fisiopatologia do hospedeiro e, inegavelmente, desempenham um papel na
salde e na doenca.” Mudancas na composigdo da microbiota intestinal ocorrem em
doencas que envolvem disturbios metabdlicos, como obesidade, diabetes e disturbios
de consumo, bem como disturbios neuropsiquiatricos relacionados ao estresse,
incluindo depressdo e ansiedade. Essas doencas também sao caracterizadas por
mudangas no comportamento alimentar. 8

O microbioma humano inclui bactérias, fungos, arquéias, protozoarios e virus,
eles sdo comparados com os contidos no genoma humano, porém, o numero € ainda
maior. As enzimas produzidas nos intestinos quebram os carboidratos, mas nao
conseguem quebrar os carboidratos complexos, como insulina, amido resistente e
celulose. Portanto, esses carboidratos passam pelo processo de fermentacdo das
bactérias intestinais para obter oligossacarideos e monossacarideos. "°

Notou-se que os padroes de dieta tém grande potencial para regular a
microbiota intestinal. O trato gastrointestinal (TGI) contém pelo menos 1.014 bactérias,
a maior densidade no intestino grosso e o numero de genes (microbioma intestinal) é
superior ao DNA humano (150 a 500 vezes). A composicdo da microbiota TGl é
moldada por centenas de fatores, incluindo a genética do hospedeiro, modo de
entrega, sexo e idade, entre outros diversos fatores extremamente importantes. '

As bactérias residentes da microbiota intestinal sdo responsaveis pela producao
de acidos graxos de cadeia curta (SFCAs) e pelo processo de fermentacdo dos
carboidratos n&o digeriveis, como os oligossacarideos da parede celular dos vegetais.
Os SFACs sao: propionato, butirato e acetato, que irdo contribuir no equilibrio deste

microbioma. Um desequilibrio entre o hospedeiro e o microbioma intestinal esta



envolvido na fisiopatologia de varias doengas, como: doengas cardiovasculares,
diabetes tipo Il, doengas autoimune, reacgdes alérgicas, dislipidemias, depressao,
ansiedade e obesidade. "’

Os SFAs possuem diversas fungbes como: participam diretamente do
metabolismo energético, entre eles o processo de lipogéneses, modulagdo do sistema
imunoldgico e produgcdo de hormdnios intestinais, e atuam diretamente na produgéo
dos neurotransmissores dopamina, serotonina e GABA (acido gama-aminobutirico)."”

A dopamina, serotonina, noradrenalina, 6xido nitrico e neurotransmissor GABA,
sdo os principais compostos gerados pelo lumen do microbioma intestinal que atuam
no sistema endoécrino humano, gerando o que denominamos de sistema de
endocrinologia microbiana. Esses neurotransmissores estdo relacionados ao prazer e
ao bem-estar. Além disso, as bactérias intestinais podem afetar diretamente o sistema
nervoso central, regulando a via de sinalizagdo enddcrina do eixo
microbiota-intestino-cérebro como o peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e as
vias de sinalizagdo do peptideo YY, ou ativando as vias de recompensa. sistema. °

Os SFCAs, para ativar suas fungdes dentro do intestino se ligam a receptores
ligados a proteina G, dentre estes receptores destacamos o0 GPR41 e o GPR43, assim
mantém o pH acido do intestino, protege a mucosa do endotélio contra processos
inflamatorios, producdo de peptideos YY (PYY), glucagon-like neuropeptidios
1(GLP-1), este com fung¢ao de regular a digestéo e a fungédo hepatica para modulagéao
do metabolismo de lipideos e armazenamento indireto de acidos graxos no figado,
além de regular o apetite do individuo. ®

O butirato serve como alimento para as bactérias positivas do intestino e tem
papel essencial na protegdo da mucosa do endotélio contra os processos inflamatorios,
diminuindo a permeabilidade intestinal. ®* O acetato atua no metabolismo do colesterol e
na lipogéneses (sintese de acidos graxos e triglicerideos). O propionato migra do
intestino para o figado e regula a gligoneogénese e atua na sinalizagado da saciedade
por meios de receptores intestinais. 3

A comunicacgéo do sistema neuroenddcrino com sistema nervoso entérico (SNE)
e outras instdncias do sistema nervoso sao resumidas na expressao eixo
intestino-cérebro e exerce um papel fundamental no controle do apetite, estimulos na

liberagéo da insulina e homeostase nutricional do corpo. ®



Os hormonios intestinais circulantes influenciam a atividade do sistema nervoso
de duas formas: diretamente pela penetragao da barreira hematoencefalica, atuando no
eixo do hipotalamo ou via receptores do nervo aferente. *

A obesidade tem como uma das consequéncias a alteracdo do microbioma
intestinal de forma recorrente, devido ao inicio da inflamagao de baixo grau e aumento
dos tonus do sistema endocanabindide. Diante disso, a maior parte das pesquisas no
campo da obesidade esta focada no intestino € na microbiota, pois € onde a maioria
das bactérias que povoam o corpo humano é encontrada. 2 Cerca de milhdes de
brasileiros adultos estdo com sobrepeso e uma parcela destes é obeso. Um grande
indice de mortes no pais sédo por doencas cronicas relacionadas a obesidade. '2

A obesidade caracteriza-se por um quadro de inflamagdo de baixo grau ou
subclinica crénico que afeta a atividade da insulina, gerando uma desregulagdo da
homeostase da glicose no corpo e este quadro esta diretamente relacionado com uma
alteracao do microbioma intestinal-disbiose. 2

As causas da obesidade sdo multifacetadas, incluindo interagdes complexas
entre fatores genéticos e enddcrinos e algumas condigdes ambientais ndo favoraveis a
salde, como habitos alimentares inadequados e estilos de vida sedentarios. "' Os
fatores genéticos também estdo envolvidos no desenvolvimento da obesidade, como
polimorfismos de massa gorda e gene relacionado a obesidade (FTO), que se
expressam no hipotalamo e apresentam grande potencial para regular a ingestao
alimentar, o metabolismo e o peso corporal. ™

O microbioma de individuos obesos possui uma diferenca na populagao
bacteriana de individuos ndo obesos, sendo capaz de perceber uma diminuicdo na
populacao de bacteriodetes, populacdo de enzimas e grande deficiéncia na formagao
de acidos graxos de cadeia curta. ' Acredita-se que a microbiota intestinal esteja
relacionada ao desenvolvimento de doencas cronicas n&o transmissiveis (DCNT),
como a regulagdo do peso e obesidade.

A condigdo de disbiose intestinal em individuos obesos tem grande indice de
ocorréncias, além da redugdo da expressdo e da atividade das tight junctions e
consequente aumento da permeabilidade intestinal ao lipopolissacarideos (LPS), ha
uma diminuigdo na produgao dos hormdnios anorexigenos PYY e GLP-1 e aumento da
inflamacao hepatica, muscular, tecido adiposo e do eixo-hipotalamo-hipdfise. Estes

fatores levam a instalagdo de um quadro de resisténcia a insulina. ™



A resisténcia a insulina resulta da combinacdo de uma série de fatores, como a
ingestao descontrolada de alimentos e a presenca de infecgdes e de inflamagao, com
alteragdes dos tecidos que sdo sensiveis a insulina, como: o figado, musculo, tecido
adiposo e hipotalamo. 2

O hormonio intestinal GLP1 atua tanto no equilibrio da glicose pela via
pancreatica, como no funcionamento de diversos 6rgaos, como estdbmago, figado,
coracao e cerebro. Este hormbnio promove a saciedade, neuroprote¢cdo e uma melhora
na proliferacdo de células beta pancreaticas que regulam a sintese de insulina. OGLP1
também diminui a apoptose de células beta, um dos efeitos da sindrome metabdlica.
No figado o GLP1 promove a diminuicdo da gliconeogenese, que € ativada com
aumento do cortisol. No coragéo tem efeito cardioprotetor. ’

Associagdo existente entre a obesidade e a permeabilidade intestinal é
representativa, assim podemos levar em consideracgao trés possiveis fatores, nos quais
levariam uma condi¢ao de Like Gut em individuos obesos: a disbiose de microbioma, o
padrao alimentar e as deficiéncias nutricionais. O aumento da permeabilidade intestinal
e o0 aumento das endotoxinas plasmaticas, desencadeiam respostas inflamatdrias,
levando o quadro de obesidade, resisténcia a insulina e alteragbes metabdlicas, como:
hipertensdo e doenga hepatica gordurosa. ’

A intervencao dietética pode ser feita através do fornecimento de probidticos ao
organismo, € uma das formas de regular e manter a saude da microbiota. Probidticos
sdo definidos como microrganismos vivos, quando administrado em quantidades
suficientes acarreta efeitos benéficos para a saude do hospedeiro. Os prebidticos
também sao vistos como carreadores no crescimento de bactérias benéficas do nosso
endotélio, esses sdo considerados compostos nao digeriveis que através de seu
metabolismo promovem atividades intestinais que causam efeito fisioldgico favoravel
para o hospedeiro. "

A modulagdo da microbiota intestinal pode ser um potencial alvo terapéutico
usado para tratar a obesidade e outras doengas metabdlicas como diabetes. ' Apesar
do uso prebidticos e probidticos ser uma das estratégias de modulagdo mais
comumente usadas melhorando os desequilibrios metabdlicos, outras estratégias
incluindo outros ingredientes dietéticos como polifendis e intervengdes como cirurgia
bariatrica também devem ser considerados para uma mudanga de comportamento
intestinal ser diagnosticada e levar ao individuo respostas favoraveis diante do

tratamento desta patologia.



CONSIDERAGOES FINAIS

A conexao intestino e cérebro é muito mais complexa do que apenas comer
demasiadamente, diante de tantas informagdes é perceptivel que o funcionamento do
corpo humano é realizado como uma engrenagem, a medida que um para ou tem um
funcionamento debilitado o outro em efeito cascata e se prejudica. A obesidade é algo
que interfere nesse funcionamento trazendo diversos danos e até mesmo
desenvolvendo outras doengas associadas. A patologia deve ser analisada e tratada

por uma equipe multidisciplinar buscando qualidade de vida para o individuo.
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