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RESUMO: A obesidade ¢ uma das doencas cronicas nio transmissiveis que
mais cresce em todo o mundo. Tudo indica que os fatores ambientais te-
nham tido uma participacio importante na prevaléncia atual da obesidade,
visto que o patriméonio genético da espécie humana nio pode ter sofrido
mudancas significativas neste intervalo de poucas décadas. Alguns estudos
tém procurado demonstrar que o desenvolvimento da obesidade nos seres
humanos também pode ser influenciado pelas proporcoes relativas de dois
filos principais de bactérias da flora intestinal humana, os Bacteroidetes e as
Firmicutes, sugerindo que a atividade metabolica destes microbioticos intes-
tinais facilita a extracio e a estocagem das calorias ingeridas. Considerando a
importincia deste conhecimento para a compreensio dos fatores que podem
levar a obesidade e, conseqlientemente, para o tratamento ou prevencio da
mesma, este trabalho apresenta os principais resultados dos estudos que dis-
cutem a participacio das bactérias intestinais na obesidade.
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INTESTINE BACTERIA AND OBESITY

ABSTRACT: Obesity is a non-transmissible chronic disease on the increase
worldwide. Environmental factors are involved in current prevalence of obe-
sity since the genetic heritage of the human species has not undergone such
significant changes during a short period of time. Several studies have shown
that the development of obesity in humans may have been affected by relative
proportions of two main bacteria phyla in human intestine flora, namely,
Bacteroidetes and Firmicutes. This suggests that the metabolic activities of
these intestine microbiotics provide the extraction and the storing of ingested
calories. Due to the importance of such knowledge for the better understan-
ding of factors that may lead to obesity and consequently for its prevention
and treatment, current investigation provides the main results of research
which discuss the involvement of bacteria in obesity.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma das doencas cronicas nio transmissiveis que mais
cresce em todo o mundo, representando um dos principais desafios de sau-
de publica neste inicio de século. A escalada vertiginosa da obesidade em
diferentes populacdes, incluindo paises industrializados e economias em
transicdo, levanta a questio de que fatores estariam determinando esta epi-
demia. Considerando que o patrimdnio genético da espécie humana nio
pode ter sofrido mudancas importantes neste intervalo de poucas décadas,
os fatores ambientais certamente tiveram participacao expressiva, juntamente
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com a predisposicio genética para o desequilibrio energético
que, consequentemente, resultam em excesso de peso (BOU-
CHARD, 1994; PRICE, 2002; NAVES; PASCHOAL, 2007;
YAZIGI et al., 2008).

Estima-se que os fatores genéticos possam responder por
24% a 40% da variancia no Indice de Massa Corporal (IMC),
por determinarem diferencas em fatores como taxa de meta-
bolismo basal, resposta a superalimentacio e outros (BOU-
CHARD, 1994; PRICE, 2002). O chamado mapa génico da
obesidade humana estd em processo constante de evolucio a
medida que se identificam novos genes e regides cromossdmi-
cas associadas com a obesidade (BOUCHARD, 2000; SNY-
DER et al., 2004).

Diversos paises estdo passando pela “ocidentalizacio” dos
hébitos de vida, que inclui aumento da ingestao alimentar de
lipidios saturados, acucares e alimentos refinados. Concomi-
tantemente, a evolucio das miquinas e a sua popularizacio
tém reduzido o gasto energético para as tarefas didrias. Essas
mudancas de comportamento alimentar e os hébitos de vida
sedentarios, atuando sobre genes de susceptibilidade, podem
ser os determinantes principais do crescimento dos indices de
obesidade no mundo. E provavel, portanto, que a obesidade
surja como a resultante de fatores poligénicos complexos e
um ambiente obesogénico (dieta e sedentarismo) (DUNCAN
et al.,, 2008; TURNBAUGH et al., 2006; BAJZER; SEELEY,
2006; TURNBAUGH et al.,, 2009; CANI; DELZENNE,
2007).

O intestino do homem aloja trilhdes de bactérias, muitas
das quais desempenham um papel chave na digestio dos ali-
mentos ao torna-los assimildveis pelo organismo (DUNCAN
et al., 2008; TURNBAUGH et al., 2006; BAJZER; SEELEY,
2006; TURNBAUGH et al.,, 2009; CANI; DELZENNE,
2007). Recentemente, alguns estudos tém demonstrado que
o desenvolvimento da obesidade nos seres humanos também
pode ser determinado pelas proporcoes relativas de dois filos
principais de bactérias da flora intestinal humana, os Bacte-
roidetes e as Firmicutes. Considerando a importancia deste
conhecimento para a compreensio dos fatores que podem le-
var a obesidade e, consequentemente, para o tratamento ou
prevenciao da mesma, este trabalho apresenta um resumo dos
principais resultados e discute a participacio das bactérias in-
testinais na obesidade.

2 DESENVOLVIMENTO

O namero de bactérias do trato intestinal é dez vezes maior
que o numero de células que formam os nossos orgios e teci-
dos, isto &, 10" bactérias para 10" células humanas. Calcula-se
que a microbiota intestinal compreenda em torno de 500 espé-
cies pertencentes a 200 géneros, mas desses, somente em torno
de 20 sdo representados de maneira significativa (TRABULSI;
SAMPAIQ, 2008; TORTORA; FUNKE; CASE, 2006).

O trato intestinal humano ¢é colonizado, logo apos o
nascimento, por bactérias que desenvolvem populacdes rela-
tivamente complexas e estaveis. As bactérias da microbiota
intestinal sio encontradas nos intestinos delgado e grosso. Es-
pecificamente no célon, as bactérias anaerobias obrigatérias

superam as bactérias anaerdbias facultativas numa proporcio
de 1000:1, sendo cerca de 30% desta populacio microbiana
pertencente ao Filo Bacteroidetes. As espécies desta divisao
sdo membros ndo sé da microbiota intestinal de humanos
como também de outros animais, que apresentam em comum
o fato de serem bastonetes ou cocobacilos gram-negativos, ana-
erébios obrigatorios, sacaroliticos, nio formadores de esporos,
imdveis, resistentes a bile, nio pigmentados, e que tém como
principais produtos finais do metabolismo da glicose, os 4ci-
dos succinico e acético (TRABULSI; SAMPAIO, 2008; TOR-
TORA; FUNKE; CASE, 2006).

Um outro filo de bactérias de interesse para o estudo, em
maior proporcio encontrada no trato intestinal humano, sio
as Firmicutes, maioria das quais possui uma parede celular
gram-positiva. O filo divide-se tipicamente em trés classes: 1)
Bacilli - aerdbios facultativos ou obrigatérios; 2) Clostridia -
organismos anaerdbios e 3) Mollicutes - apresentam auséncia
da parede celular. Porém, as de maior interesse sio as da classe
dos Bacilli, em particular os Lactobacillus e os Enterococcus
(TRABULSI; SAMPAIO, 2008; TORTORA; FUNKE; CASE,
2000).

A microbiota intestinal esta sujeita a rigido controle, pois,
do contrario, ndo possuiria as suas caracteristicas numéricas
e de equilibrio. Vdrios fatores contribuem para o controle da
microbiota normal, entre eles a acidez gastrica e a idade. As
bactérias do colon sintetizam vitaminas como biotina, dcido
folico, tiamina, B, e K e fermentam carboidratos indigeri-
veis (fibras) em dcidos graxos de cadeia curta que constituem
fontes de energia para o hospedeiro (BOUCHARD, 2000;
TRABULSI; SAMPAIO, 2008; GUYTON; HALL, 2002). Os
Bacteroidetes e as Firmicutes constituem 90% das bactérias
existentes no intestino do homem, tal como no do rato, sendo
que a proporcio de Bacteroidetes ¢ menor nos obesos do que
nas pessoas magras (DUNCAN et al., 2008; TURNBAUGH
et al., 2006; BAJZER; SEELEY, 2006; TURNBAUGH et al.,
2009; CANI; DELZENNE, 2007).

Siao muitas as evidéncias de que a microbiota intestinal
desempenha importante papel em nossa satde e na protecio
do organismo contra infec¢des e também outras doencas. A
maioria dessas evidéncias tem por base estudos realizados em
animais axénicos, ou seja, animais obtidos de maneira assép-
tica e criados em ambiente estéril (TRABULSI; SAMPAIO,
2008).

Os animais axénicos diferem dos convencionais em varios
aspectos. A parede intestinal ¢ consideravelmente mais del-
gada, contendo menor ntimero de células, as vilosidades da
mucosa sio menores, as criptas sio mais rasas e o tamanho
da superficie da mucosa ¢ substancialmente reduzido. A mais
impressionante alteracio intestinal dos animais axénicos ¢ um
notavel aumento do ceco, que atinge 10 vezes seu tamanho
normal, passando a representar 30% do peso do animal. Uma
vez exposto a bactérias entéricas, o intestino do animal axénico
rapidamente adquire aparéncia convencional. A colonizacio
do colon com Clostridium e Bacteroides reverte rapidamente o
ceco ao seu tamanho original (TRABULSI; SAMPAIO, 2008).

A microbiota intestinal também influencia a atividade
enzimdtica das células intestinais. A fosfatase alcalina, dissa-
caridase e [-glucosidade se apresentam em maior quantidade
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no animal axénico. Por outro lado, a microbiota intestinal
exerce uma série de atividades enzimdticas que podem estar
relacionadas com nossa satude e bem-estar. Por exemplo, algu-
mas espécies bacterianas da microbiota normal transformam
o colesterol em coprostenol que é excretado pelas fezes. As-
sim sendo, o nivel de colesterol sanguineo é mais elevado em
animais axénicos. Outro exemplo diz respeito a inativacio da
tripsina. As fezes de ratos axénicos possuem niveis elevados
de atividade triptica, o que ndo acontece em ratos convencio-
nais. A microbiota intestinal ainda participa do metabolismo
de substincias que fazem parte da circulacio entero-hepética
(TRABULSI; SAMPAIQO, 2008).

Com relacio a dieta e a composicio microbidtica do intes-
tino, Turnbaugh e colaboradores (2009) afirmam que a dieta
que induz obesidade esta associada 2 marcantes mas reversiveis
alteracdes no microbioma de intestino distal de camundon-
g0s.

Segundo Tennyson e Friedman (2008), evidéncias em seres
humanos e em modelos animais apontam que a comunida-
de microbidtica intestinal desempenha um importante papel
na obesidade, especialmente as proporcoes de Firmicutes e
Bacterioidetes, pois parecem ser importantes na homeostase
energética do organismo, além de afetarem o sistema imune
e a resposta inflamatdria. Os autores mencionam que dados,
ainda que limitados, suportam a ideia de que a manipulacio
desta comunidade microbiotica, usando probioticos, antibio-
ticos ou prebioticos podem ser utilizados no desenvolvimento
de novos agentes para o tratamento da obesidade.

A flora intestinal tanto de humanos como de animais
pode ser modificada através da dieta, sendo que a ingestao de
calorias em excesso promove a proliferacio de bactérias do filo
Firmicutes, que permitem a extracio de nutrientes com maior
eficiéncia. Transplante oral de Firmicutes em camundongos
axénicos causa obesidade nestes animais. Estes resultados de-
monstram que a manipulacio, tanto da dieta, como da flora
intestinal por meio de farmacos, pode representar uma nova
estratégia para o tratamento da obesidade e de suas complica-
coes (YAZIGI et al., 2008).

Evidéncias sugerem que a atividade metabolica destes mi-
crobidticos intestinais facilita a extracio e estocagem das ca-
lorias ingeridas. Lipopolissarideos bacterianos derivados de
microbidticos intestinais podem atuar como um gatilho no
desencadeamento da resposta inflamatéria relacionada com
dietas ricas em gordura e na sindrome metabolica. Interacoes
entre microoganismos intestinais parecem ter uma importante
funcio na homeostase energética (DIBAISE et al., 2008).

Estudo realizado em criancas obesas demonstrou que al-
teracdes na microbidtica intestinal precedem o sobrepeso in-
fantil (KALLIOMAKI et al., 2008). Para a equipe de Jeffrey
Gordon, da Faculdade de Medicina da Universidade de Wa-
shington, os microorganismos que povoam o intestino dos ra-
tos obesos tém uma maior capacidade de extrair energia dos
alimentos, visto que a colonizacio do intestino estéril de ratos
com populacdes microbidticas de ratos obesos aumenta mais
as gorduras corporais, do que com microbiotas de magros. Os
obesos humanos poderdo ter também uma maior capacidade
de absorcio de energia a partir dos alimentos, segundo os re-
sultados de andlises de fezes de individuos magros e obesos,

com tipos diferentes de alimentacdo. Estes resultados apon-
tam a microbiota do intestino como um fator de contribuicio
adicional a obesidade (TURNBAUGH et al., 2006).

Para investigar a relacio entre a flora intestinal e a gordu-
ra corporal nos seres humanos, Ley e colaboradores (2006)
estudaram 12 individuos obesos que foram divididos, alea-
toriamente, em dois grupos; um recebeu uma dieta de baixa
caloria com restricio de gordura (FAT-R) e o outro uma dieta
com restricio de carboidratos (CARB-R). A composicio da
flora intestinal foi monitorada durante um ano e, apesar das
diferencas interpessoais marcadas na diversidade das espécies,
membros da divisio dos Bacteroidetes e das Firmicutes domi-
naram a microbiota (92,6%). As linhagens bacterianas foram
notadamente constantes nas pessoas ao longo do tempo: co-
munidades bacterianas de uma mesma pessoa se mantiveram
similares comparadas a comunidades bacterianas de outras
pessoas. Antes da terapia da dieta, individuos obesos tinham
pouco Bacteroidetes (P<0,001) e mais Firmicutes (P=0,002) do
que os controles magros. Ao longo do tempo, a abundancia
relativa de Bacteroidetes aumentou e a abundancia de Firmi-
cutes diminuiu, independentemente do tipo da dieta. Nesta
mudanca determinada pela dieta ndo ocorria o aparecimen-
to ou a extin¢do de determinadas espécies bacterianas, sendo
que a diversidade permaneceu constante ao longo do tempo.
Foi constatada que a quantidade aumentada de Bacteroidetes
estava relacionada com a porcentagem de perda do peso cor-
poral, e nio com mudancas no contetdo calérico da dieta.
Esta correlacio foi mantida somente depois que a pessoa tinha
perdido a0 menos 6% de seu peso corporal na dieta FAT-R e
ao menos 2% na dieta de CARB-R. A obesidade parece ser a
unica condicio conhecida em que uma mudanca na popula-
cdo microbidtica intestinal estaria associada com uma patolo-
gia (LEY et al., 2000).

A proporcio que ocorre entre Bacterioidetes e Firmicutes
depende do proprio habitat intestinal, visto que, quando popu-
lacdes microbidticas sdo transplantadas em espécies germfree,
estas sio reconfiguradas para se igualar a estrutura da comu-
nidade geralmente presente naquela espécie. A coexisténcia
de Bacteroidetes e Firmicutes no intestino envolve competicio
minima por recursos, através da cooperacio ou especializacio.
O intestino do obeso por propriedades ainda desconhecidas
parece favorecer as Firmicutes (LEY et al., 2006).

Estes resultados apontam que a manipulacio das comuni-
dades microbianas do intestino poderia ser mais uma aborda-
gem no tratamento da obesidade. No entanto, estudos mais
aprofundados devem ser realizados para esclarecer se os dados
obtidos nesse experimento estio realmente relacionados com
a perda de peso ou com a diminuicio da ingestdo de gorduras
e carboidratos ou, ainda, se outro fator desconhecido estaria
envolvido.

Duncan e colaboradores (2008) examinaram a relacio
entre IMC, perda de peso e a predominincia de grupos de
bactérias em amostras fecais de pessoas obesas e nio obesas,
sob condicoes de manutencio de peso e submetidos a duas
dietas diferentes para perda de peso, por quatro semanas. Os
autores ndo detectaram diferencas significativas na proporciao
de Bacteriodetes, mensuradas em amostras fecais de individu-
0s obesos e nao obesos. No entanto, significantes reducdes no
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grupo das Firmicutes em obesos submetidos a dietas hipocals-
ricas foram observadas. Os autores concluiram que o tipo de
dieta para perda de peso em individuos obesos pode alterar
significativamente a composicio de espécies da microbiotica
intestinal, mas nio encontraram evidéncias de que a propor-
cdo de Bacterioidetes e Firmicutes em amostras fecais tivesse
uma relacio com obesidade em humanos.

Estes estudos foram realizados inicialmente em 18 volunta-
rios do sexo masculino. Os autores utilizaram o método FISH
(hibridizacdo quantitativa fluorescente in situ), para estudar a
composicio da microbiota fecal. Apds a coleta desses dados
iniciais, 15 homens obesos e 14 homens nao obesos foram ava-
liados. O nuimero total de bactérias nio diferiu entre obesos
(IMC >30 kg/m?) e nao obesos (IMC <30 kg/m?) submetidos
a dieta para manutencio do peso corporal. Para determinar
o ntmero de Bacterdides foi usado o probe Bac303, visto que
este detecta a grande maioria das bactérias humanas Gram-ne-
gativas intestinais que pertencem a este filo. A porcentagem de
Bacteroides nio diferiu entre individuos obesos e nio obesos
(27,2 vs 21,9%; P= 0,084). Estes resultados contrastam com os
resultados observados por Ley et al (2006), mas estao de acor-
do com diversos outros trabalhos que estudaram a diversidade
da flora microbiana do intestino humano, embora conside-
ravel variacdo entre individuos seja observada (DUNCAN et
al., 2008).

Duncan e colaboradores (2008) constataram que nio ha-
via nenhuma correlacio significativa entre o IMC (escala: 20-
44 kg/m?) e a proporcio de bacterdides (r = 0,13; P=0,40).
Estes pesquisadores avaliaram 23 individuos obesos que foram
submetidos a regimes de perda de peso num periodo de 8 se-
manas, sendo 4 semanas em um tipo de dieta e 4 semanas
em outro tipo. A primeira dieta (cetogénica - LC) apresentava
alto indice de proteina e baixo carboidrato e a segunda (nio-
cetogénico - MC) continha alto indice protéico e moderado
carboidrato. A composicio de cada refeicio, em termos de
energia, macronutrientes e contetido de fibras foram calculada
e cuidadosamente controlados. Embora a proporcio total de
bactérias fecais detectadas como Bacterioides ndo foi afetada
pela dieta ou pela ordem da dieta, demonstrando que a quan-
tidade de carboidrato oferecido nido teve nenhum impacto,
foi evidenciado uma reducio no nimero total de bactérias,
detectado pelo probe Eub338, entre a dieta de manutencao
do grupo controle (M) e o da dieta de perda peso (MC e LC).
Estudos anteriores indicaram um aumento na proporc¢io de
Firmicutes presentes nas fezes ou célon de seres humanos
obesos e camundongos ob/ob, em comparacdo aos controles
magros (DUNCAN et al., 2008). No estudo de Duncan e co-
laboradores (2008), um painel de probes (Prop853, Fprau645,
Erec482, Rfla729 e Rbro730) foi utilizado para considerar a
maioria das bactérias do filo Firmicutes, mas, no total, nenhu-
ma alteracio na percentagem de Firmicutes com as diferen-
tes dietas de emagrecimento foi mostrada. Dentro desse filo,
no entanto, diversas bactérias foram sensiveis as intervencdes
na dieta, em particular uma notavel reducao (P <0,001) do
grupo Roseburia + Eubacterium rectale, que tem uma funcio
fundamental na formaciao do butirato e, provavelmente, tem
um impacto benéfico sobre a saude da colonia bacteriana. Foi
uma reacdo a composicio da dieta, como demonstrado pelo

fato de que as proporcoes de Roseburia + E. rectale diminuiu
com a mudanca da dieta MC para LC e aumentou da dieta LC
para MC (P = 0,02), enquanto a perda de peso continuou ao
longo do tempo com qualquer ordem de dieta. Roseburia + E.
rectale fazem parte de um grande grupo, Clostridium coccoides,
que ¢ detectada com o probe Erec482. Curiosamente, outras
bactérias do grupo C. coccoides tenderam a aumentar a medida
que o grupo Roseburia + E. rectale diminuiu (P <0,03). Estes
dados mostram que, em curto prazo, a perda de peso por si s6
ndo conduz, nem ¢ impulsionada por mudancas nestes grupos
de bactérias. Pelo contrario, as alteracdes nessas populacdes
bacterianas ocorrem, provavelmente, em resposta a dieta, em
especial o tipo e quantidade de carboidratos presentes.

As diferencas entre as conclusdes de Duncan e colaborado-
res (2008) e as de Ley e colaboradores (2006), particularmente
no que diz respeito a Bacteroidetes, podem referirse ao tipo de
dieta, ao grupo de voluntarios, aos métodos de preparacio das
amostras e seu armazenamento ou, ainda, aos métodos de de-
teccio utilizados. Esta ultima possibilidade foi testada com fe-
zes frescas, coletadas de seis individuos obesos, sendo que uma
porcio foi preparada para avaliacio pelo método de FISH, en-
quanto outra foi utilizada para a extracio do DNA seguido
por PCR em tempo real. A média do niumero de Bacteroidetes
detectadas pelo método FISH em relacio a Eub338 tendeu a
ser menor do que a proporc¢io de Bacteroidetes em relacio ao
total de copias obtidas por PCR. Esses achados parecem ex-
cluir a possibilidade de que 0 método FISH sistematicamente
superestime a percentagem de Bacteroides, comparado com
um método baseado na amplificacio por PCR, quando se
comparam as amostras fecais frescas. Problemas com a perda
da diversidade microbiana apds estocagem de amostras fecais
podem ocorrer, mas deve ser enfatizado, no entanto, que o
procedimento FISH, rotineiramente utilizado no estudo de
Duncan e colaboradores (2008), envolve preservacio de amos-
tras fecais frescas em paraformaldeido antes da estocagem.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade ¢ uma doenca multifatorial e complexa, fruto
de fatores ambientais e genéticos que determinam um balan-
co energético positivo, exigindo sempre a disponibilidade de
calorias em quantidades superiores ao gasto corporal. Um dos
fatores que pode estar relacionado com a extracio de calorias
¢ a composicio da microflora intestinal que, para alguns au-
tores, teria participacio na obesidade. Pesquisas experimentais
foram realizadas tentando avaliar a relacio entre os microorga-
nismos da flora intestinal, o indice de massa corporal e o tipo
de dieta; no entanto, ainda nio esta claro de que maneira esses
microorganismos atuam e se realmente eles tém participacao
direta no desenvolvimento da obesidade. Estudos adicionais
sd0 necessarios para esclarecer se a alteracio da flora intestinal
esta relacionada com o ganho ou perda do peso corporal, ou se
essa variacdo tem relacio com o tipo e a quantidade de caloria
(carboidratos ou gorduras) que é consumida pelo individuo,
o que levaria a necessidade de maior ou menor quantidade
de microorganismos para a digestao adequada dessas calorias.
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