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RESUMO

A microbiota intestinal, adquirida no periodo pds-natal, € composta por grande diversidade de
bactérias que desempenham diferentes fungdes no hospedeiro humano, entre elas a absorgao
de nutrientes, protegdo contra patégenos e modulagao do sistema imune. O contetido bacte-
riano intestinal ainda ndo é totalmente conhecido, mas sabe-se que é influenciado por fatores
internos e principalmente externos que modulam sua composicao e fungdo. Estudos indicam
que a microbiota intestinal difere em individuos magros e obesos e ainda naqueles que man-
tém habitos alimentares diferentes. Ha evidéncias de que as relagdes entre dieta, inflamacao,
resisténcia a insulina e risco cardiometabodlico sdo em parte mediadas pela composicao de
bactérias intestinais. Conhecimentos sobre a microbiota poderao reverter em diferentes es-
tratégias para manipular as populagoes bacterianas e promover satde. Esta revisdo aborda a
relevancia do conhecimento sobre o papel de fatores ou padroes alimentares na composicao
da microbiota, assim como mecanismos fisiopatoldgicos de doengas metabdlicas cronicas e as
potencialidades de prebidticos e probidticos sobre o perfil de risco cardiometabdlico. Arqg Bras
Endocrinol Metab. 2014;58(4):317-27

Descritores
Microbiota intestinal; habitos alimentares; inflamagéo; resisténcia a insulina; adiposidade corporal

ABSTRACT

The gut microbiota obtained after birth is composed of a large range of bacteria that play diffe-
rent roles in the human host, such as nutrient uptake, protection against pathogens and immu-
ne modulation. The intestinal bacterial content is not completely known, but it is influenced by
internal, and mainly by external factors, which modulate its composition and function. Studies
indicate that the gut microbiota differs in lean and obese individuals, and in individuals with
different food habits. There is evidence that the relationship between diet, inflammation, insu-
lin resistance, and cardiometabolic risk are, in part, mediated by the composition of intestinal
bacteria. Knowledge about the gut microbiota may result in different strategies to manipulate
bacterial populations and promote health. This review discusses the relevance of understan-
ding the role of dietary factors or patterns in the composition of the microbiota, as well as
pathophysiological mechanisms of chronic metabolic diseases, and the potential of prebiotics
and probiotics on the cardiometabolic risk profile. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(4):317-27

Keywords
Gut microbiota; food habits; inflammation; insulin resistance; body adiposity

" Programa de Nutrigdo em Saude
Publica, Faculdade de Saude

Publica, Universidade de Sao Paulo

(FSP/USP), Sao Paulo, SP, Brasil
2 Departamento de Nutrigéo,
FSP/USE, Séo Paulo, SP, Brasil

Correspondéncia para:

Sandra Roberta G. Ferreira
Departamento de Nutrigao,
Faculdade de Saude Publica,
Universidade de Sao Paulo

Av. Dr. Araldo, 715

01246-904 — S&o Paulo, SE, Brasil
sandrafv@usp.br

Recebido em 16/Ago/2013
Aceito em 24/Jan/2014

DOI: 10.1590/0004-2730000002940

s 05 direitos resenvados.

INTRODUGAO

D oengas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs),
como diabetes melito tipo 2 (DM2), hipertensao

rotica, assumem importancia crescente na saude pablica
mundial em decorréncia de suas incapacita¢des e mor-
talidade precoce. A adiposidade corporal excessiva tem
papel central na génese dessas doengas, sendo alarman-
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arterial, dislipidemia e doenga cardiovascular ateroscle-
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te o aumento das cifras de obesidade no Brasil no mun-
do (1). Os determinantes de obesidade sio multiplos,
envolvendo fatores genéticos ¢ ambientais, dentre os
quais se destacam as dietas com alta densidade energé-
tica e a inatividade fisica. O papel das bactérias que co-
lonizam o intestino humano como agentes etiopatogé-
nicos desta e de outras DCNTs ganha destaque diante
por representarem alvo potencial de interveng¢io (2-6).

Estima-se que em 2050 ocorrerdo 15,4 milhoes de
mortes no mundo em decorréncia de DCNTs (7) e
a popula¢io brasileira contribuird de forma marcante
para esse cendrio. Dessa forma, justifica-se aprofundar
o conhecimento sobre fatores envolvidos na sua géne-
se, dentre estes o papel da microbiota intestinal, cuja
composi¢ao pode determinar predisposi¢io ou prote-
¢do contra doengas.

A MICROBIOTA INTESTINAL DOS SERES
HUMANOS

O trato gastrointestinal (TGI) humano ¢ o sitio orga-
nico mais densamente povoado por micro-organismos
comensais ¢ simbi6ticos, na maioria bactérias, mas tam-
bém fungos, archaea e virus (8), abrigando dez vezes
mais bactérias que o nimero de células que formam
nosso organismo (9).

Individuos apresentam composi¢oes bacterianas dis-
tintas, sendo em parte definidas geneticamente ¢ em
outra determinadas por caracteristicas individuais e am-
bientais, como modo de nascimento (parto normal ou
cesariana), idade e hdbitos alimentares, o que resulta
numa grande variabilidade intra e interindividual (10-
12). Uma das formas de avaliar as comunidades que
habitam o TGI ¢ pela classificagio taxonOmica que
distribui as bactérias em filos, classes, ordem, familia,
género e espécie (8,12). Calcula-se que, na microbiota
intestinal, existam cerca de mil espécies, distribuidas em
mais de 50 diferentes filos. Estudos de metagenomica
indicam que, na microbiota humana, haja cerca de 3,3
milhoes de diferentes genes, 150 vezes mais que o ge-
noma humano (9).

Na maioria dos individuos, cerca de 90% dos filos
sio Firmicutes ¢ Bacteroidetes, sendo o restante com-
posto por Actinobacterias (familia Bifidobacteriaceae)
¢ Proteobacterias (familia Enterobacteriaceae). Em se-
guida, na ordem de frequéncia, aparecem os filos Sy-
nergistetes, Verrucomicrobia, Fusobacteria e Euryar-
chaeota, representando percentual pequeno da nossa
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microbiota. As principais integrantes dos Firmicutes
sdo as classes Bacilli, Clostridia ¢ Molicutes e dos Bac-
teroidetes sdo as Bacteroides, Flavobacteria e Sphingo-
bacterias (8,9,12,13).

A passagem pelo canal vaginal no momento do par-
to ji comega a influenciar a coloniza¢io do TGI do
recém-nascido. No periodo pés-natal, o tipo ¢ a du-
ragio da amamenta¢io também sio impactantes. Em
comparag¢do a microbiota intestinal adulta, os lactentes
apresentam maior variabilidade da composi¢ao micro-
biana, abrigando menos espécies com menor estabilida-
de. Entre 2 e 3 anos de idade, o ecossistema passa a ser
estavel e comparavel a de um adulto, dominado pelos
filos Bacteroidetes e Firmicutes (14). Ha estabilizagio
da microbiota ap6s a primeira infincia, mas ocorrerdo
modificagdes em situagdes especificas ao longo da vida
(10,11). Individuos adultos podem ter variagdes na
proporgdo das bactérias em consequéncia de alteragdes
ambientais ou de estados patoldgicos (3,8,15). Com o
envelhecimento, observam-se redugio na populagio de
Bacteroides, Bifidobacteria ¢ menor produgio de 4ci-
dos graxos de cadeia curta, assim como crescimento de
anaerObios facultativos, tais como Fusobacteria, Clos-
tridia, Eubacteria, e maior atividade proteolitica. Essas
variagdes parecem estar relacionadas a perda de paladar,
olfato e menor ingestdo alimentar (16).

Apesar do crescente interesse no estudo da micro-
biota intestinal, ha importantes lacunas no conheci-
mento sobre como esse ecossistema pode afetar a sad-
de, particularmente no que se refere as DCNTs. Esta
revisao fornece uma visao geral dos avangos nesta area,
informando sobre a participa¢io da microbiota intesti-
nal no contexto de frequentes anormalidades metaboli-
cas que acometem o homem moderno ¢ as possibilida-
des de modulagdo da alimentagdo.

MICROBIOTA, OBESIDADE E RISCO
CARDIOMETABOLICO

A obesidade participa na génese da resisténcia a insulina
bem como de morbidades, tais como a intolerancia a
glicose, dislipidemia e hipertensdo arterial. A cascata de
mecanismos intracelulares e eventos sistémicos envolvi-
dos na agregacio desses fatores de risco continua sendo
alvo de investigacoes. A esse contexto, acrescenta-se o
interesse pelo papel da microbiota intestinal como fator
intermedidrio entre componentes ambientais ¢ com-
portamentais ¢ a ocorréncia de obesidade e os distar-
bios metabdlicos. O conhecimento sobre a participagio
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de bactérias intestinais em mecanismos fisiopatoldgicos
evoluiu em grande parte com resultados obtidos em
modelos animais (3,5,17-20).

A hipertrofia do tecido adiposo acarreta distarbios
metabolicos e hemodinimicos pela produgio de diver-
sas adipocinas que tém papel na génese da resisténcia
a insulina e aterosclerose (21). Ambos os processos
saio mediados por citocinas inflamatérias, tais como
TNF-a, IL-6, IL-2 ¢ INF-y, secretadas tanto pelos
adip6citos como por mondcitos que infiltram esse te-
cido. Reconhece-se que individuo obeso apresenta um
estado cronico de inflamagdo subclinica que favorece a
resisténcia a insulina, evento central na gerag¢do de risco
cardiometabdlico (22).

No inicio deste século, consolidaram-se as evidén-
cias de associagdo da microbiota com excesso de peso
corporal, a partir de pesquisas em modelos animais e
também em humanos (3,4,5). Constatou-se que indivi-
duos magros e obesos apresentam diferente composigao
de microbiota. Diferentes composi¢oes da microbiota,
especialmente relacionadas a alimentagdo, podem au-
mentar a produgio de citocinas pré-inflamatorias, alte-
rando a expressio de genes do hospedeiro e induzindo
estado patogénico capaz de facilitar o desenvolvimento
de DCNTs (5,19). Considerando que a obesidade é o
principal fator de risco para o DM2, o papel da mi-
crobiota também na sua génese passou a ser alvo de
investigagao.

Os estudos pioneiros que observaram a relagio da
microbiota com obesidade foram realizados em animais
livres de bactérias (germ-fiee) (2,3). Inicialmente, veri-
ficou-se que camundongos com microbiota intestinal
preservada apresentaram 42% mais gordura corporal
que os livres de bactérias (2). Na sequéncia, Ley e cols.
observaram que camundongos ob/ob, geneticamente
obesos, apresentavam maior propor¢io de Firmicutes
em relagio a Bacteroidetes quando comparados a con-
troles eutroéficos (3). Outros confirmaram essa obser-
vagdo, refor¢ando a hipétese da participagao de certos
filos de bactérias na regula¢io do balango energético
(17,23).

Em 2006, estudos em humanos obesos também ve-
rificaram menor proporgio de Bacteroidetes em compa-
ragdo com eutroficos. Ademais, quando perdem peso,
a propor¢io de Firmicutes cai ¢ torna-se mais pareci-
da com a de individuos magros (4). Da mesma forma,
Turnbaugh e cols., avaliando a microbiota intestinal de
gémeos, encontraram menor diversidade bacteriana em
obesos, que apresentaram 75% de Actinobacteria, 25%
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de Firmicutes e 0% de Bacteroidetes, enquanto magros
apresentaram 0% de Actinobacteria, 58% de Firmicutes
¢ 42% de Bacteroidetes (24).

Estudos envolvendo transplante da microbiota de
roedores magros e obesos para animais germ free mos-
traram que, em poucas semanas, houve pequeno ganho
de gordura corporal ¢ maior extra¢io de calorias pro-
venientes da ragdo nos animais que receberam a micro-
biota de doadores obesos comparados aqueles que re-
ceberam a microbiota de doadores magros, mesmo sem
acréscimo no consumo de ra¢io. Esses dados sugerem
que caracteristicas da microbiota dos animais obesos per
se contribuem para ganho ponderal (2,17,23).

Apesar de os estudos pioneiros terem encontrado
associa¢do desfavordvel dos Firmicutes e benéfica dos
Bacteroidetes em relagio a obesidade e ao risco car-
diometabdlico, vale destacar que outros pesquisadores
nio obtiveram os mesmos resultados. Duncan e cols.
observaram a mesma proporgio dos dois filos em obe-
sos e eutroficos, enquanto Schwiertz e cols., maior pro-
por¢io de Bacteroidetes em relagio aos Firmicutes em
obesos (25,26). Portanto, nio é universalmente cons-
tante o padrio de distribui¢io de filos da microbiota
intestinal entre individuos obesos ¢ magros.

Tem-se buscado o entendimento da participagio
dos géneros ¢ espécies em mecanismos fisiopatogénicos
do ganho de peso, admitindo-se que nio somente a
proporgio de filos influenciaria a adiposidade corporal,
mas também a diversidade dos micro-organismos da
microbiota (8,24). Vale destacar que, no filo Firmicu-
tes, hd mais de 250 géneros, enquanto no Bacteroide-
tes, cerca de 20 (27). Em estudo envolvendo criangas,
as eutroficas apresentavam maior quantidade de Bifido-
bacterium spp. ¢ menor de Staphylococcus aurens que
aquelas com sobrepeso (11). Outros pesquisadores
passaram a analisar a distribui¢do das bactérias segundo
os grupos de géneros ¢ espécies da microbiota (8,15).
Essa abordagem por agrupamentos mais especificos
foi chamada de enterdtipos. Em um estudo pioneiro,
houve a identifica¢io de trés enterdtipos, Bacteroides,
Prevotella ¢ Ruminococcus, com base em uma amostra
de 39 individuos de seis diferentes nacionalidades (8).

Apesar de fortes evidéncias da participa¢io da mi- -

crobiota para o estado nutricional, oriundas tanto de
modelos animais (3,4) como humanos (4,25), ainda
ndo estdo esclarecidas as implicagdes dessa compreen-
sdo no controle da obesidade. Se alteragoes da com-
posi¢io da microbiota sio fatores causais de obesidade

ou resultado dela, tem sido motivo de discussdes na .
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literatura. Ainda nio estd estabelecido o melhor méto-
do (“padriao-ouro”) para pesquisa de simbiontes bacte-
rianos, ¢ o emprego de diferentes metodologias e tipos
de amostras e andlises dificulta a comparabilidade dos
estudos e generalizagio dos achados (14). Além de di-
ferengas de ordem metodologica, hd problemas com o
tamanho pequeno das amostras ¢ uso inadequado de
grupos controles.

Os mecanismos envolvidos na relagdo entre micro-
biota (e sua composi¢io) e doengas metabolicas que
elevam o risco cardiovascular nio estio totalmente cla-
ros, mas alguns dos mais consistentes estio descritos a
seguir (Figura 1).

MECANISMOS ENVOLVIDOS NA RELAGAO
MICROBIOTA — DOENGAS METABOLICAS

Fasting Induced Adipose Factor — FIAF

O Fasting Induced Adipose Factor (FIAF) é um inibidor
da lipase de lipoproteina (LPL), produzido pelo intes-
tino, figado e tecido adiposo. Quando suprimido pela
a¢do da microbiota intestinal, ha aumento da ativida-
de da LPL que determina a maior absor¢io de acidos
graxos ¢ acimulo de triglicerideos nos adipécitos (2).

Investigagdes em animais FIAF-deficientes mostraram
que, quando alimentados com dieta ocidental, ganham
mais peso corporal que animais FIAF+/+ wild-type,
coerente com sua maior adiposidade, apresentam tam-
bém maiores concentragdes de leptina ¢ insulina (28).

Nio estd clara a real importancia do FIAF intesti-
nal em compara¢io ao produzido pelo tecido adiposo
na regulagdo da deposi¢io de triglicerideos. Apesar de
indicios de que possa favorecer o aumento da adiposi-
dade corporal, a real contribui¢io do FIAF intestinal e
sua regulagio por meio de intera¢des com populagdes
bacterianas requerem mais investigagoes.

MONOFOSFATO-ADENOSINA PROTEINA QUINASE
ATIVADA (AMP-Q)

O segundo mecanismo proposto envolve a inibi¢io
da via da 5’-monofosfato-adenosina proteina quinase
(AMP-Q), enzima ativada pela adenosina monofosfato
(AMP), que regula o metabolismo energético celular.
Quando inibida, essa enzima ativa processos anabolicos
e bloqueia catabolicos. Ha evidéncias de que a AMP-Q
desempenhe importante papel na regulagio do meta-
bolismo de acidos graxos ¢ da glicose, assim como na
regula¢io do apetite. Observou-se que camundongos
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5 Figura 1. Mecanismos envolvidos na relagéo entre microbiota intestinal e doengas metabdlicas.
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germ-free, mesmo com uma dieta hipercalérica, man-
tiveram peso, fato atribuido a elevagio da atividade da
AMP-Q no figado e musculo esquelético e a maior oxi-
dagdo de acidos graxos, melhorando a sensibilidade a
insulina. Tais achados sugerem que a presenga da mi-
crobiota suprime a oxidag¢io de dcidos graxos muscular
via mecanismos que envolvem a inibi¢io da AMP-Q e,
portanto, favorecem a adiposidade corporal ¢ a geragio
de resisténcia a insulina (28,29).

EIXO CEREBRO-INTESTINAL

O terceiro mecanismo diz respeito a sensibilidade
do epitélio intestinal a produtos bacterianos. Uma li-
nha de investiga¢io recente refere-se ao impacto que a
microbiota intestinal pode exercer no comportamento
alimentar e no sistema nervoso central (SNC), de modo
a influenciar a regulagdo central do apetite e saciedade
(30). O intestino humano ¢é capaz de digerir fibras die-
téticas em grande parte devido a sintese de enzimas pela
microbiota. Tais enzimas permitem a metaboliza¢ao de
polissacarideos nao digeriveis a monossacarideos e a
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), principalmente
acetato, propionato e¢ butirato (31). Esses AGCC re-
presentam importante fonte de energia, de modo a fa-
vorecer a adiposidade corporal. Além disso, difundem-
-se nas células de forma passiva ou por transportadores
da via do 4cido monocarboxilico ¢ podem atuar como
sinalizadores celulares (32).

Por outro lado, hi outros efeitos indiretos que po-
dem influenciar a motilidade intestinal ¢ a produgio de
hormonios intestinais, apresentando papel na regulagio
da saciedade. Os acidos graxos de cadeia curta possuem
a capacidade de se ligar aos receptores acoplados a pro-
teina G (GPCRs): Gpr4l e Gpr43. Atualmente, esses
tém sido denominados de receptores de acidos gra-
xos livres (free fatty acids receptors — FEAR), FFAR2 e
FFAR3, respectivamente (33-35). Tais receptores sio
expressos pelas células do epitélio intestinal, em células
enteroenddcrinas L, produtoras do peptideo YY (PYY),
horménio que age inibindo a secregio gastrica, esvazia-
mento gastrico, contra¢io da vesicula biliar e reduz o
tempo de trinsito gastrointestinal. Dessa forma, ao se-
rem ativados, esses receptores aumentam a produgio de
PYY, fato que favorece a redugio da motilidade intes-
tinal e propicia maior absor¢do de nutrientes do limen
intestinal, em especial dos dcidos graxos de cadeia cur-
ta, que sio substratos para a lipogénese no figado. Da
mesma forma, o PYY realiza suas fun¢oes hormonais no
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SNC, inibindo neur6nios orexigenos do ntcleo arquea-
do, induzindo saciedade. Nesse contexto, camundon-
gos Gpr41-/-, com ou sem flora intestinal, apresenta-
ram menor peso que camundongos Gpr41l+/+, apesar
do mesmo consumo alimentar. Sugere-se que a Gpr41-
/- esteja associada com menor produgio de PYY e com
maior velocidade de trinsito intestinal, que reduz a
absor¢io de nutrientes (AGCC) (33-35). A expressio
de Gpr43 parece nio estar envolvida na diferenciagio
do tecido adiposo, mas estd possivelmente relacionada a
processos inflamatorios associados a0 TNF-a. (36).

Estudos realizados com prebidticos indicaram que
uma maior produg¢io intestinal de acidos graxos de
cadeia curta estd associada ao aumento da saciedade ¢
consequente redu¢io da ingestao alimentar. Tais efeitos
em parte relacionam-se ao aumento dos glucagon-like
peptide (GLP-1 e GLP-2) e PYY, que, em conjunto com
redugdo da grelina, ocasionam efeitos hipotalamicos re-
lacionados a0 mecanismo de recompensa (18,37,38).
A estimula¢ao do GLP-1 melhora a resposta glicémi-
ca ¢ insulinémica, enquanto a secre¢io do GLP-2 em
roedores obesos associou-se a redugio da inflamacio
sistémica (39).

O sistema endocanabinoide estd envolvido em vé-
rios processos fisiologicos, entre eles apetite, motilida-
de intestinal, homeostase da glicose, fun¢io barreira
do intestino ¢ modulagdo da resposta inflamatéria. A
interagdo entre peptideos estimulados pela microbiota
intestinal e o sistema endocanabinoide parece estar en-
volvida no controle da permeabilidade intestinal e en-
dotoxemia metabdlica presente na obesidade (30,40).

No entanto, mais estudos sio necessirios para com-
preender com precisio a fungio desses receptores na
agdo paracrina e autdcrina dos dcidos graxos de cadeia
curta produzidos pela microbiota intestinal.

LIPOPOLISSACARIDEOS - LPS

As concentragdes sanguineas de lipopolissacarideos
(LPS) sofrem significativa influéncia da microbiota in-
testinal. Principalmente as bactérias Gram-negativas
apresentam em sua superficie celular os LPS que funcio-

nam como antigenos, estimulando a resposta imune do

hospedeiro. Assim, a microbiota intestinal representa
um grande reservatério dessa endotoxina, especialmen-

te naqueles individuos que habitualmente consomem -
dieta com alto teor de gorduras. Esse padrio dietéti- =

co pode afetar a permeabilidade intestinal por meio da

secre¢do de mediadores, tais como o fator de necrose .
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tumoral alfa (TNF-a), IL-1p, IL-4 ¢ IL-13, bem como
via PAR-2 (receptor ativado por protease-2), que fa-
vorecem a translocagio de LPS para circulagio (5,20).

A identificagdo dos Toll-Like Receptors (TLR) per-
mitiu entender como nosso organismo reconhece
antigenos (como o LPS) e como ocorrem as reagoes
pro-inflamatoérias e distiirbios metabodlicos. Essas anor-
malidades ndo estdo presentes em animais knockout para
esse tipo de receptor (19,20). Virios TRLs (TRL 1, 3,
5,6,7,9 ¢ 10) tém sido descritos como mecanismos
para gerar inflamagdo e resisténcia a insulina, destacan-
do-se especialmente as descobertas relativas ao TRL2,
TRL4 ¢ TLR5.

Sio intmeras as evidéncias de que LPS induzem
inflamagdo e resisténcia a insulina (5,41). Essas anor-
malidades sio desencadeadas, em parte, pela ligagio
dos LPS ao complexo CD14 ¢ ao TLR4 das células
imunes inatas, funcionando como gatilho para sintese
de citocinas pré-inflamatérias nao apenas pelas células
do sistema imune, como também pelo tecido adiposo,
promovendo uma endotoxemia metabdlica. Assim, al-
tas concentragdes circulantes de LPS, associadas a in-
gestdo de dietas ricas em gorduras, podem desencadear
inflamagdo subclinica cronica, que participa na génese
da obesidade, do DM2 ¢ outras (5,42).

Estudo recente verificou que camundongos TLR2-
/- alimentados com dieta balanceada apresentavam
maior propor¢ao de Firmicutes, aumento da inflamagao
pela maior captagdo de LPS e da resisténcia a insulina do
que controles, e o tratamento com antibidticos foi capaz
de reverter esse quadro. No mesmo estudo, camundon-
gos germ free TLR2- /- apresentaram aumento da sen-
sibilidade a insulina em tecido adiposo ¢ muscular. Tais
achados sugeriram fortemente que a microbiota partici-
pava de alteragdes inflamatérias e metabdlicas (20).

Outros investigadores observaram que camundon-
gos TLR5-/- apresentavam alteragdes na composi¢io
da microbiota intestinal e caracteristicas da sindrome
metabolica. Esses animais exibiam hiperfagia, dislipide-
mia, hipertensio arterial, resisténcia a insulina e aumen-
to da adiposidade corporal. Possivelmente, essas agoes
eram mediadas pelo LPS, atuando em TLRs (19,20).

Viarios TLRs respondem as estruturas bacterianas e,

. uma vez ativados, podem induzir ou atenuar a resisténcia
- a insulina. Tomadas em conjunto, as descobertas sobre
- 0s mecanismos de agdo da microbiota sugerem que esse

ecossistema pode contribuir diretamente para o metabo-
lismo do hospedeiro, afetando a homeostase energéti-
ca, modificando as atividades enteroenddcrinas e, ainda,
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contribuindo para a inflamagio crénica subclinica, via
sinaliza¢oes celulares pro-inflamatérias. No entanto, ou-
tros mecanismos moleculares devem estar envolvidos na
modula¢io da microbiota (19,20). De todos os fatores
exogenos capazes de alterar a composi¢do da microbiota
intestinal, nenhum deles é mais severo do que os cau-
sados pelos antibidticos. Inclusive, esses firmacos tém
sido empregados em investigagdes experimentais sobre
o papel da microbiota na geragio de inflamagio e re-
sisténcia a insulina, defeitos bdsicos em doengas como
a obesidade ¢ 0 DM2 (20,43). Porém, a modulagio da
microbiota por meio da dieta talvez seja a forma mais
simples, fisioldgica, eficaz ¢ de maior adesio para obter
modifica¢oes no perfil de risco cardiometabélico.

MODULAGAO DA MICROBIOTA INTESTINAL

Micro-organismos que colonizam o intestino podem
alterar a expressio génica em células da mucosa intes-
tinal e, em tultima instincia, alterar a fun¢io do TGI.
Em geral, a microbiota intestinal é composta em sua
maioria por bactérias nio patogénicas ¢ promotoras de
satde, mas, em pequena parte, por bactérias potencial-
mente patogénicas.

A dieta se constitui em fator determinante das ca-
racteristicas da colonizag¢io intestinal. Esta ¢ altamente
influenciada pelos habitos alimentares de longo prazo e
por fenétipos do hospedeiro, ndo sendo abruptamente
alterada por intervengdes de curto prazo (15,44). H4
importantes lacunas no conhecimento sobre como a
alimentagdo e outros hdbitos de vida poderiam alterar
a composigao da microbiota e como esta ultima mo-
dularia positiva ou negativamente o balango energéti-
co (14). Algumas dietas podem modificar o padrio de
colonizag¢io intestinal desde o inicio da vida (10,11).
Sugere-se que a alimentagio tenha efeito direto sobre
a microbiota, que, em ultima andlise, resultaria em
mudangas em reagdes bioquimicas no ltmen intestinal
(45). No entanto, a definigio desse efeito ainda ¢ algo
a ser explorado, visto que a maioria dos estudos exis-
tentes apresenta fatores de confusio e/ou baixa com-
parabilidade por langarem mio de diferentes modelos
experimentais, tais como diferentes métodos de anilise,
espécie estudada (maioria dos estudos feitos em ani-
mais), falta de padronizagdo dos graus de adiposidade
corporal, da idade dos participantes e da dieta emprega-
da. Os achados diante de diferentes padroes dietéticos
ou nutrientes especificos serdo discutidos em topicos a
seguir (Tabela 1).
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Tabela 1. Modulagdo da microbiota intestinal e seus efeitos na microbiota intestinal e em desfechos bioguimicos e clinicos de fatores de risco

cardiometabolicos

Amostra

Espécie; nimero sl

Autor

Efeito
clinico/metabdlico

Efeito

iz microbiota

Cani e cols., 2007 (5) Camundongos, 32

16S rRNA  Hiperlipidica com oligofrutose

1 Bifidobacterium spp. | LPS e citocinas

inflamatdrias
Kadooka e cols., 2010 Humanos, 87 * Lactobacillus gasseri - | Peso, cintura e
(58) adiposidade visceral
De Filippo e cols., 2010 Criangas Itdlia urbana, 15~ 16SrDNA  Dieta hiperlipidica/pobre fibra 1 Enterobacteriaceae (Shigella e -
(13) Criangas Africa rural, 15 Dieta vegetariana Escherichia col
| Bacteroidetes 1 Firmicutes
| Enterobacteriaceae (Shigella e
Escherichia col)
1 Bacteroidetes | Firmicutes
Luoto e cols., 2010 (59)  Humanos gestantes, 256 * Lactobacillus rhamnosus e - | Risco de diabetes
Bifidobacterium lactis gestacional
McNulty e cols., 2011 Humanos, 7 pares de 16S rRNA Leite fermentado® Sem alteragdo significativa -
(60) gémeos
Camundongos, 10
Goodman e cols., 2011 Camundongos germ-free. 16S rRNA Dieta hiperlipidica e 1 Firmicutes (Erysipilotrichi) -
(47) transplantados com hiperglicidica | Bacteroidetes (classe Bacteroidia)
microbiota humana; 5
Van Baarlen e cols., Humanos, 7 * Lactobacillus acidophilus, L. - 1 Imunidade e
2011 (57) caseie L. rhamnosus funcionalidade da mucosa
intestinal
Wu e cols., 2012 (15) Humanos, 98 16S rRNA  Dieta hiperlipidica/pobre fibra Enterétipo tipo 1, rico em -
Dieta hiperglidica/rica fibra Bacteroides
Enterdtipo tipo 2, rico em Provetella
Queipo-Ortufio € cols., Humanos, 10 16S rRNA Polifendis (vinho) 1 Filos: Proteobacteria, | Presséo, TG, CT, HDL-C
2012 (53) Fusobacteria, Firmicutes e e PCR
Bacteroidetes
1 Géneros: Enterococcus,
Bacteroides e Prevotella
| Género Clostridium e grupo
Clostridium histolyticum
1 Bifidobacterium spp.
Koeth e cols., 2013 (50) Humanos, 2.595 16S rRNA Consumo 1 de carne - 1 Risco cardiovascular
(1 trimetilamina)
Everard e cols., 2013 Camundongos, 35 16S rRNA Oligofrutose 1 Akkermansia | LPS
(40) 1 Muco intestinal
Dewulf e cols., 2013 Humanos obesos, 30 16S rDNA Inulina/Oligofrutose 1 Bifidobacterium spp. | Massa adiposa

(36)

1 Faecalibacterium
| LPS

* Nao avaliaram a microbiota, mas o efeito dos probitticos em marcadores cardiometabolicos. — Avaliagéo ndo realizada. # Bifidobacterium animalis subsp. lactis, two

strains of Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Lactococcus lactis subsp.
trimetilamina. TG: trigliceridios. CT. colesterol total. PCR: proteina C reativa.

DIETA HIPERLIPIDICA (“OCIDENTAL”)

Numerosas evidéncias apontam que a qualidade da
dieta tem importante potencial modulador da compo-
sigdo da microbiota intestinal, principalmente no que
se refere ao teor de gorduras, que, quando excessivo,
pode afetar a integridade da mucosa e prejudicar sua
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Cremoris e Streptococcus thermophilus. LPS: lipopolissacarideos. TMAO: N-6xido de

permeabilidade (5,6, 18,38,44,46). Estudos em roedo- -
res mostraram que a composi¢io dietética tem papel -
determinante na modulagio da microbiota intestinal, ©

influenciando em 57% a variagio da microbiota, en-

quanto apenas 12% estariam relacionados a fatores ge-

=3
a
3

S

néticos (44).
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Em experimentos utilizando camundongos germ-
~free transplantados com microbiota intestinal humana,
alimentados com ra¢io com alto teor de gordura e agt-
car, foram detectadas alteragoes rapidas na composigao
da microbiota intestinal com aumento no ntimero de
Firmicutes e reducio de Bacteroidetes (47). Estudo re-
cente em humanos detectou a presenga mais frequente
de dois enterdtipos na microbiota intestinal: o tipo 1,
rico em Bacteroides, fortemente associado ao consumo
de proteina animal ¢ gordura saturada, ¢ o tipo 2, rico
em Prevotella, associado a dieta baseada em carboidra-
tos, composta por agtcares simples e fibras (15).

H4 evidéncias consistentes de que o LPS induz in-
flamagdo subclinica e resisténcia a insulina. Em condi-
¢oes normais, a presenga de LPS no limen intestinal
ndo ¢ nociva a satide. Porém, certos padroes dietéticos
podem exacerbar a transferéncia de LPS para circula-
¢io (5,6,18,38,46). A dicta hiperlipidica pode afetar
indiretamente a permeabilidade intestinal por meio da
ativagdo de mastdcitos na mucosa intestinal, os quais a
regulam diretamente por meio da secre¢io de media-
dores — tais como TNF-a, IL-1B, IL-4 ¢ IL-13 - que
favorecem a translocagio do LPS pela parede intestinal
(5,18,38). Estudo envolvendo 201 homens sugeriu que
alteragdes na dieta, com aumento do valor calérico to-
tal independente do teor de gordura, eram capazes de
induzir endotoxemia metabolica (48). Esses resultados
contrastam com os obtidos em modelo animal nos quais
foi a dieta hiperlipidica que provocou aumento signifi-
cativo nas concentragdes circulantes de LPS (6,49).

Vale destacar que dietas com alto teor de gorduras
podem induzir altera¢oes na microbiota intestinal sem
necessariamente associarem-se a obesidade. Estudo de
ratos alimentados com ragdo hiperlipidica concluiu que
essa alimentagdo causou redugio significativa no namero
total de bactérias com aumento da proporgio relativa das
familias Clostridiales e Bacteroidales, altera¢oes estas en-
contradas independentemente do peso dos animais (49).

O efeito desse padrio dietético pode ser observado
comparando-se a microbiota intestinal de 15 criangas
com dieta tipicamente urbana (Florenga, Italia) com 15
criangas que viviam em zona rural (Burkina Faso, Afti-

. ca). Nas criangas africanas, observou-se menor propor-
. ¢30 de bactérias da familia Enterobacteriaceae (Shigella
- ¢ Escherichin coli), maior quantidade de Bacteroidetes
- ¢ menor quantidade de Firmicutes, comparadas as ita-
- lianas. Vale destacar que a dieta das criangas africanas
era basicamente vegetariana com baixo consumo de
¢ gordura e proteina animal, enquanto a das italianas era
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tipicamente ocidental com pouca fibra e muita gordura.
Esse estudo nio forneceu detalhes sobre as proporg¢des
entre os tipos de gorduras consumidas (13).

A dieta tipicamente ocidental, além de hiperlipidica,
prové um baixo consumo de fibras, que leva a menor
producao pela microbiota de produtos imunomodula-
torios considerados essenciais, tais como os acidos gra-
xos de cadeia curta (13).

Recentemente, além da relagao entre gordura pre-
sente na carne vermelha e microbiota, verificou-se que
a L-carnitina encontrada em sua composi¢io ¢ meta-
bolizada pela microbiota intestinal. As bactérias trans-
formam a L-carnitina em trimetilamina (TMA) que,
por sua vez, ¢ absorvida e metabolizada pelo figado em
N-6xido de trimetilamina, que acelera a aterosclerose
em camundongos (50).

PREBIOTICOS

Muito se tem investido na busca de nutrientes com ca-
pacidade seletiva de modificagio favoravel na microbio-
ta intestinal, especialmente aumentando a quantidade
de bifidobactérias e lactobacilos (31). Denomina-se
prebidtico o ingrediente alimentar (galacto-oligossa-
carideos, xilo-oligossacarideos, fruto-oligossacarideo,
inulina, fosfo-oligossacarideos, isomalto-oligossacari-
deos, lactulose, pectina) que, apds fermentagio, pro-
move mudangas na composi¢do ¢/ou atividade de bac-
térias gastrointestinais, conferindo beneficios a satde
do hospedeiro (51).

Camundongos obesos tratados com prebidticos
(oligofrutose) apresentaram redugdo da concentragio
plasmatica de LPS e citocinas, além de menor expressio
hepidtica de marcadores de inflamagdo e de oxidagio. A
reducio de inflamag¢do associou-se a maior integridade
do epitélio intestinal ¢ melhor permeabilidade, possi-
velmente via GLP-1 e GLP-2 ¢ modulac¢io do sistema
endocanabinoide (38,52). Recentemente, verificou-se
que a administragio desse mesmo prebidtico foi capaz
de aumentar a quantidade de Akkermansia muciniphi-
In, reduzida nos camundongos obesos (40). Essa bac-
téria mostra-se capaz de controlar a fung¢do barreira do
intestino, o estoque de massa adiposa ¢ a homeostase
da glicose em animais obesos e diabéticos tipo 2. Apesar
de ser Gram-negativa e conter LPS em sua superficie,
a A. muciniphila é dotada de capacidade de aumentar
a espessura do muco que reveste o epitélio intestinal,
diminuindo, dessa forma, a endotoxemia. No entanto,
ainda ¢ precoce afirmar sobre seus beneficios de longo
prazo no organismo humano (40,52).
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Estudos em animais ¢ humanos obesos revelam que
o uso de prebidticos traz beneficios cardiometabdlicos.
Descrevem-se efeitos indutores de saciedade, perda de
peso e redugio de circunferéncia da cintura, ¢ obser-
vam-se aumentos nos niveis plasmaticos de PYY, GLP-
1 ¢ GLP-2 (39). Os beneficios dos prebidticos tém sido
atribuidos ao fato de serem fermentados por bactérias
como Bifidobacterium spp. (6).

O vinho tinto tem sido apontado como possivel mo-
dulador da microbiota; parte dos polifendis contidos
nessa bebida ndo ¢ absorvida no intestino delgado, che-
gando intacto no célon, onde agem como prebidticos
por interagirem com a microbiota. Polifenéis do vinho
tinto determinam aumento nas populagdes de Proteo-
bacteria, Fusobacteria, Firmicutes e Bacteroidetes e nos
géneros Enterococcus, Bacteroides e Prevotella e redugio
dos patégenos do género Clostridium ( Clostridinm bis-
tolyticum). Porém, a eleva¢io do Bifidobacterium spp.
parece ser dos principais mecanismos protetores do vi-
nho tinto, capazes de reduzir a colesterolemia e as con-
centragoes de proteina C reativa (53).

PROBIOTICOS

Probidticos sio micro-organismos viaveis que conferem
beneficios a satde quando administrados em doses sufi-
cientes (54). As bactérias que tém sido frequentemente
utilizadas como probidticos sio Lactobacilos e Bifido-
bactéria, mas alguns streptococos ¢ enterococos ¢ até
mesmo a Escherichin coli também se associam a efeitos
benéficos (55).

Estudo realizado em mulheres obesas, por meio da
suplementagdo de inulina durante trés meses, verificou
aumento das Bifidobactérias e Faecaliumbactéria com
diminui¢do da concentragdo sérica de LPS e ligeira re-
dugio de tecido adiposo (56). Outros verificaram que
baixas quantidades dessas bactérias associavam-se for-
temente com obesidade e diabetes. Sugeriram que tal
condi¢io favoreceria translocagio do LPS, portanto,
endotoxemia e inflama¢io, uma vez que as bifidobac-
térias sdo essenciais para adequado funcionamento da
barreira da mucosa intestinal (5,11,18).

Recentemente, os efeitos da suplementagio com es-
sas bactérias t¢m sido descritos em estudos clinicos que
indicam sua capacidade em induzir altera¢oes benéficas
no TGI ou melhorar a funcionalidade das comunida-
des microbianas preexistentes por meio de mecanismos
como a competigdo por nutrientes, produgdo de substra-
tos de crescimento ou inibi¢io e, ainda, modulagio da
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imunidade intestinal. Cepas probidticas de Lactobacilos
melhoram a integridade da barreira intestinal, resultando
na manutengio da tolerancia imunoldgica e diminuigio
da translocag¢do de bactérias pela mucosa intestinal (45).
Voluntdrios saudaveis submetidos a experimento de seis
semanas com adigdo de bactérias probiodticas (Lactoba-
cillus acidophilus, L. casei, e L. vhammnosus) apresentaram
alteragoes na expressio de genes envolvidos na imunida-
de e outras fun¢des da mucosa (57).

Kadooka e cols., utilizando Lactobacillus gasseri
em individuos obesos, verificaram que os probidticos
comparados ao placebo determinaram redugdo de adi-
posidade visceral, além de redu¢io de peso corporal e
circunferéncia da cintura (58). Em gestantes, pode-se
observar que o uso de probioticos (Lactobacillus rham-
nosus ¢ Bifidobacterium lactis) determinou menor risco
de diabetes gestacional, além de comprovar seguranga
da utiliza¢do nessa condi¢do, e potencial prote¢io con-
tra doengas metabolicas futuras (59).

Entretanto, pouco se sabe sobre como esses pro-
bidticos poderiam impactar na populagio bacteriana
intestinal autéctone, ja que hd uma estabilidade desse
ecossistema, no qual as bactérias se autorregulam e va-
ridveis de confusdo sio de dificil controle (60). Cepas
probidticas de Lactobacillus podem melhorar a integri-
dade da barreira intestinal, porém, leites fermentados
contendo varios probiéticos ndo alteraram a composi-
¢do da microbiota intestinal de camundongos germ free
e gémeos monozigdticos (60). Assim, mais estudos sio
necessarios para avaliar de que forma ¢ possivel induzir
altera¢io duradoura da microbiota ¢ como essas altera-
¢des se associariam com beneficios clinicos no hospe-
deiro de longo prazo.

CONCLUSOES

Obesidade, disttirbios do metabolismo glicidico e lipi-
dico e hipertensio arterial, que favorecem a ocorréncia
de doenga cardiovascular aterosclerdtica, representam
graves problemas de saide ptblica em todo o mundo,
estando entre as principais causas de mortalidade em pai-
ses desenvolvidos e em desenvolvimento. A compreensio

sobre o papel dos micro-organismos intestinais represen-

ta importante caminho de investiga¢do, capaz de con-
tribuir para melhora desse quadro de morbimortalidade.

A microbiota intestinal ganhou aten¢do da comu-
nidade cientifica devido a sua participagdio em meca-
nismos que favorecem satde ou doenca. Padroes die-

téticos interferem na composi¢io da microbiota ¢ tém
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relevincia na modulagio metabdlica e regula¢io da
adiposidade corporal. Maior propor¢io de Firmicutes
em relagio aos Bacteroidetes relaciona-se a obesidade e
distarbios metabdlicos. Nio apenas as proporg¢des entre
filos, mas também a variabilidade de micro-organismos,
¢ relevante na fisiopatogénese de doencas. Identifica-
¢do de géneros e espécies em diferentes modelos ex-
perimentais tem possibilitado ampliar o conhecimento
sobre os efeitos metabolicos da microbiota. Mais recen-
temente tem sido avaliado o impacto dos enterdtipos
nos processos fisiologicos ¢ patologicos.

A supressio do FIAF, inibigio da AMP-Q ativada,
estimulo aos receptores FFAR ¢ SECB e translocagio
de LPS sdo alguns mecanismos pelos quais a microbiota
participa desses processos. Estes favorecem deposi¢ao
de 4cidos graxos, aumentam a adiposidade corporal, es-
timulam citocinas inflamatérias e induzem resisténcia a
insulina, deteriorando o perfil cardiometabdlico.

Interveng¢oes adequadamente delineadas em fatores
dietéticos sdo necessarias para compreender possiveis
relagoes causais entre dieta ¢ doengas, mediadas pela
microbiota intestinal. O uso de probidticos e prebio-
ticos na alimentagdo pode ser medida preventiva ou
terapéutica, por favorecer uma composicio saudivel e
maior funcionalidade da microbiota, diminuindo LPS
circulante, portanto, a endotoxemia ¢ a inflamagio cro-
nica subclinica. Porém, desconhece-se se em longo pra-
zo poderia impactar na ocorréncia de DCNTs.

Estudos em andamento sobre a relagio “padroes de
dietas, bactérias intestinais ¢ resposta imune-inflamato-
ria” deverdo auxiliar na preven¢do e no controle das
principais doengas cronicas que afetam a humanidade.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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