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RESUMO

Introducgao: A microbiota intestinal desempenha papel fundamental na resposta imunologica dos
seres humanos e as mudancas nas proporgcdes dos filos Firmicutes e Bacteroidetes e padrbes
alimentares (dietas) podem estar associados a obesidade. Objetivo: Descrever a relagdo dos filos
Firmicutes e Bacteroidetes com a obesidade. Materiais e Métodos: Levantamento de artigos com
estudos experimentais pré-clinicos e clinicos, entre 2005 a 2020, nas bases de dados: Pubmed e
Google académico, utilizando os seguintes termos de pesquisa: Obesidade, Firmicutes, Bacteroidetes e
Microbioma intestinal, explorando a relagéao entre obesidade e microrganismos, avaliando as seguintes
questdes: “Firmicutes e Bacteroidetes sao indicadores/fatores de risco para obesidade?”; “A dieta
influencia na diversidade da microbiota intestinal e peso corporal?”. Resultados: Analisou-se dez artigos
(5 estudos experimentais pré-clinicos e 5 clinicos), que evidenciaram correlagdo entre a microbiota
intestinal e a obesidade. Discussao: Estudos experimentais pré-clinicos demonstram proporgoes
aumentadas de Firmicutes comparada a de Bacteroidetes na microbiota intestinal de camundongos
obesos (alguns casos com genética selecionada). Contudo, em estudos experimentais clinicos, estas
evidéncias sado desconstruidas por outros autores, que ainda nao estabelecem de forma clara, quais
as proporc¢des dos filos Firmicutes e Bacteroidetes estdo associadas a obesidade. Conclusdo: Apenas
em modelos pré-clinicos as proporgoes de Firmicutes/Bacteroidetes estao associadas a obesidade.
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ABSTRACT

Introduction: The intestinal microbiota plays a fundamental role in the human immune response and
changes in the proportions of the Firmicutes and Bacteroidetes phyla and dietary patterns (diets) may
be associated with obesity. Objective: To describe the relationship of the Firmicutes and Bacteroidetes
phyla with obesity. Materials and Methods: Survey of pre-clinical and clinical experimental studies,
from 2005 to 2020, in the databases: Pubmed and Google academic, using the following search terms:
Obesity, Firmicutes, Bacteroidetes and intestinal microbiome, exploring the relationship between
obesity and microorganisms, evaluating the following questions: “Are Firmicutes and Bacteroidetes
indicators/risk factors for obesity?”; “Does the diet influence the diversity of the intestinal microbiota and
body weight?”. Results: Ten articles were analyzed (5 pre-clinical and 5 clinical experimental studies),
which showed a correlation between the intestinal microbiota and obesity. Discussion: Pre-clinical
experimental studies demonstrate increased proportions of Firmicutes compared to Bacteroidetes in
the intestinal microbiota of obese mice (some cases with selected genetics). However, in experimental
clinical studies, this evidence is deconstructed by other authors, who still do not clearly establish, which
proportions of the Firmicutes and Bacteroidetes phyla are associated with obesity. Conclusion: Only in
preclinical models the proportions of Firmicutes/Bacteroidetes are associated with obesity.

Keywords: Obesity; Firmicutes; Bacteroidetes; Gastrointestinal Microbiome.

INTRODUGAO

A microbiota intestinal se caracteriza por um complexo de espécies de microrganismos que
habitam o trato digestério (aproximadamente 100 trilhdes de bactérias de diferentes espécies), cujas
funcbes desempenham papel chave no processo saude e doencga'. Diversos fatores influenciam sua
colonizacao, dentre eles estdo: o tipo de parto, tipo de aleitamento (materno ou férmula), introducao
alimentar, padrao alimentar, estilo de vida, condigdes higiénicas e ambientais, vacinagdo e o uso de
antibidticos. A composicédo e o padrao da microbiota intestinal s&o individuais, ndo sendo estatica ao
longo da vida2.

Dentre os microrganismos que colonizam o trato gastrointestinal dos individuos, segundo seu
segmento, destacam-se as bactérias, sendo a maioria (mais de 90%) pertencentes aos filos Firmicutes
e Bacteroidetes®. A microbiota intestinal exerce fung¢des vitais, como: equilibrio energético, imunidade e
protecao contra microrganismos nocivos ao organismo*.

Evidéncias prospectivas vém sugerindo o potencial efeito da microbiota intestinal no surgimento
de diversas patologias, dentre elas a obesidade. Fatores relacionados as propor¢des bacterianas
intestinais (Firmicutes/Bacteroidetes), desequilibrio na homeostase energética e efeitos de padroes
alimentares sobre o intestino estdo envolvidos entre as alteragdes metabdlicas complexas que ocorrem
no hospedeiro®.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude® a obesidade é uma doenca crénica que se caracteriza
pelo acumulo excessivo de gordura corporal que, a médio e longo prazo, ocasionam implicacoes
importantes a saude, tais como: disturbios do metabolismo glicidico, lipidico e hipertensao arterial.
Considerada um importante problema de saude publica, dados da Vigilancia de Doengas Crénicas
por Inquérito Telefénico (VIGITEL) mostram que no Brasil a prevaléncia de obesidade é de 20,3%’. A
obesidade possui causa multifatorial e entre os fatores que podem influenciar no seu desencadeamento
estao, principalmente, os ambientais e os genéticos, que podem gerar como consequéncia um balango
energético positivo. Além disso, a microbiota intestinal esta diretamente relacionada a extragdo de
calorias que, para alguns autores, influenciaria no desenvolvimento da obesidade?.

A obesidade também tem sido associada a mudancas nas proporgdes de Bacteroidetes e
Firmicutes®. Estudos tém mostrado que individuos obesos apresentam elevadas taxas de Firmicutes
e maior relacdo entre Firmicutes e Bacterioides em comparagédo com individuos magros''. Tem
sido relatado que os Firmicutes apresentam efeito sobre a liberacdo do inibidor da lipoproteina
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lipase, aumentando a atividade enzimatica e consequentemente aumentando o acumulo de energia
excedente na forma de gordura. A obesidade também pode resultar de uma regulagdo anormal da
ingestao, gasto e conservagao de energia'?.

Considerando que a microbiota intestinal desempenha um papel importante na resposta
imunoldgica das pessoas, mudangas nos padroes alimentares (dietas), bem como as proporgbes dos
filos Firmicutes e Bacteroidetes tém sido associados a obesidade. Descrever a importancia desses
filos na condicdo de obesidade é de extrema importancia para profissionais da area da saude, uma vez
que a microbiota intestinal estd emergindo como um alvo promissor para 0 manejo ou prevengao de
doencas inflamatdrias e metabdlicas. Portanto, esta revisao teve como objetivo descrever a relagcédo dos
filos Firmicutes e Bacteroidetes com a obesidade.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de carater descritivo realizado por meio de
artigos cientificos, que buscou responder as seguintes questdes: “Firmicutes e Bacteroidetes sao
indicador/fator de risco para a obesidade?”; “A dieta influencia na diversidade da microbiota intestinal
e peso corporal?”. A revisao ocorreu em maio de 2020, avaliando as pesquisas publicados nos ultimos
15 anos, nas bases de dados cientificas: “Pubmed’ e “Google académico”, utilizando os seguintes
termos de pesquisas: “Obesidade”, “Firmicutes”, “Bacteroidetes” e “Microbioma intestinal”’, bem como
seus termos correspondentes em inglés. A definicdo para a estratégias de busca, bem como para as
fontes de informacéo e selegao dos trabalhos foi feita por pares (por dois pesquisadores distintos), para
se garantir a qualidade metodoldgica dos resultados apresentados. No caso de discordancia entre os

pares quanto a elegibilidade de um trabalho, um juiz (terceiro pesquisador) validou o trabalho.

Critérios de inclusao e exclusao

Para esta revisao, considerou-se os seguintes critérios de inclusdo: i) artigos originais com estudos
experimentais pré-clinicos e clinicos; ii) leitura dos titulos e resumos de pesquisas que abordavam o
tema da presente pesquisa; iii) publicagdes nos idiomas portugués e inglés; iv) trabalhos com textos
completos para a pesquisa e; v) com delimitacao do periodo de publicacdo de 2005 a 2020. Para o
critério de exclusao, retirou-se os seguintes trabalhos: i) pesquisas que nao apresentavam relagao com
a tematica escolhida; ii) trabalhos duplicados; iii) materiais bibliograficos como teses, dissertagdes,
livros, capitulos de livro, revisdes de literatura e resumos de congressos e iv) publicagdes anteriores ao
ano de 2005.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Abusca realizada inicialmente nas bases de dados, considerando os critérios de inclusdo descritos
anteriormente, resultou em 42 artigos. Apos a leitura dos titulos, resumos e metodologia, foram excluidos
30 artigos que nao estavam de acordo com o objetivo da pesquisa ou estavam duplicados ou porque
nao eram estudos experimentais pré-clinicos e clinicos. Na ultima etapa, 10 artigos foram incluidos e
analisados na integra neste estudo (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢cao dos estudos incluidos na revisao.

Estudos identificados no banco de
bases de busca

(n=42)

Estudos excluidos por
serem duplicados

(n=2)

Numero de estudos
(n=38)

Estudos excluidos apos
leitura do titulo e resumo

(n=17)

Numero de estudos selecionados
para leitura do texto completo

(n=21)

Estudos excluidos por néo
serem experimentais e
ensaios clinicos

(n=11)

Estudos incluidos (n=10):
Experimentais (n=5)
Ensaios clinicos (n=5)

Dos 10 artigos selecionados, cinco artigos eram de estudos experimentais pré-clinicos (Tabela 1)
e cinco experimentais clinicos (Tabela 2). Destes, sete avaliaram mudancgas nas proporc¢oes dos filos
Firmicutes e Bacteroidetes e relacionaram com a obesidade e trés avaliaram os efeitos de dietas sobre
a microbiota intestinal e peso corporal.

Tabela 1. Estudos experimentais pré-clinicos avaliados no presente estudo.

Autor Amostra Objetivo Resultados

19 Ratos machos

geneticamente Avaliar a Em comparagédo com ratos magros, os
Leye obesos (C57BL/6J composicao ratos ob/ob apresentam redugéo de 50%
colaboradores'® ob/ob) e ratos da microbiota na abundéancia de Bacteroidetes e aumento
intestinal proporcional de Firmicutes

magros

Os camundongos do tipo selvagem tornaram-

2 s
0 Camundongos se obesos, j4 os RELMB KO permaneceram

. fémias do tipo Avaliar o efeito : . .
Hildebrandt e18 selvagem (129Svev/  de dieta rica em mggros, diante da dieta rica em g'o.rdura.
colaboradores'®? C57BL/6) e RELMB gordura Foi observado em ambos os gendtipos a

presencga de Bacteroidetes, Firmicutes e

KO (ambos magros) Proteobactérias
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Autor

Amostra

Objetivo

Resultados

Lie
colaboradores®2

24 Camundongos
fémias C57BL/6J

Avaliar o efeito
de dieta rica
em gordura

combinada com

macronutrientes
e diferentes
tipos de fibra

celulose (HFC)

e fibra de broto

de bambu
(HFBS)

O grupo HFBS exibiu o0 menor ganho de peso,
melhorou o perfil lipidico, controle glicémico
em comparagdo com o grupo HFC. Em
comparagao com a dieta com HFC, a dieta
com HFBS apresentou > abundancia relativa
de Bacteroidetes

Fleissner e
colaboradores'’2

28 Camundongos
mahcos germes free
(GF) e convencionais

(CV)

Avaliar o efeito
de dois tipos de
dieta: i) Dieta
com baixo teor
de gordura
(LFD) e ii) Dieta
rica em gordura
(HFD)

Nao houve diferenga no ganho de peso
corporal entre ratos GF e CV no LFD. No
HFD, os camundongos GF ganharam
mais peso e gordura corporal do que os
camundongos CV e tiveram menor gasto
de energia. Além disso, a propor¢do de
Firmicutes aumentou nos dois grupos as
custas dos Bacteroidetes

Zhang e
colaboradores®2

40 Ratos machos
Wistar alimentados
com dieta alimentar
normal (NCD) e com

dieta rica em gordura

(HFD) durante 4

semanas

Avaliar
os efeitos
preventivos da
berberina sobre
a obesidade
induzida
por HFD e a
resisténcia a
insulina, bem
como resolver
mudancas
estruturais
da microbiota
intestinal

A berberina preveniu efetivamente o
desenvolvimento de obesidade e resisténcia a
insulina em ratos alimentados com HFD, mas

nao observou mudangas nas abundancias
relativas de Firmicutes e Bacteroidetes

aPubmed

® Google académico

Tabela 2. Relagao Firmicutes e Bacteroidetes com a obesidade.

Autor Amostra Objetivo Resultados
Antes da dieta, os individuos
12 individucs roporoso de Bagteroidetes
obesos de ambos os Avaliar efeito da dieta de prop 9. L
o . . - e maior de Firmicutes
sexos distribuidos baixa caloria com restrigao .
. . . quando comparados a
Leye aleatoriamente em dois de gordura e dieta com

colaboradores??® grupos e 4 individuos
magros de ambos o0s
Sexos para o grupo

controle

restricdo de carboidrato,
durante o periodo de um
ano

individuos magros do
grupo controle. Ao longo do
periodo, a quantidade de
Bacteroidetes aumentou e
os Firmicutes diminuiram,
independentemente da dieta
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Autor Amostra Objetivo Resultados

Nao foi detectada diferenca
entre individuos obesos e

Examinar as relagdes nao obesos na proporg¢ao de
entre o indice de massa Bacteroidetes medidos em
Duncan e 15 homens obesos e 14 corporal, perda de peso amostras fecais. Verificou-
colaboradores'®® homens nao obesos € 0s principais grupos se reducgdes significativas
bacterianos detectados em dependentes da dieta em
amostras fecais propor¢des de Firmicutes

em individuos obesos com
dietas de emagrecimento

As concentracbes de

Verificar as concentragdes .
¢ AGCC foram superiores

64 mulheres e 34 de &cidos graxos de

Schwiertz e homens (30 eutrdficos, . no grupo de obesos e os
150 cadeia curta (AGCC) e a Lo
colaboradores™: 35 sobrepeso e 33 - . . individuos com sobrepeso
composicao da microbiota
obesos) apresentaram elevadas

intestinal na obesidade taxas de Bacteroidetes

Criancas obesas

Criangas de ambos apresentaram uma relagao

Avaliar a composigao da

Bervoets e 0s sexos entre 6 e 16 . . . elevada de Firmicutes
138 microbiota intestinal em :
colaboradores™: anos (26 obesas e 27 . vs Bacteroidetes em
e criangas obesas e magras ~ .
eutroficas) comparagao com criangas
magras
A alteragado da carga
de nutrientes induziu
mudancgas rapidas na
. . . microbiota intestinal
Avaliar a microbiota . .
. . como: i) perda de energia
intestinal durante Co
Homens . ~ ) das fezes em individuos
Jumpertz e administragédo de dietas

magros; ii) aumento de
20% em Firmicutes e uma
diminui¢cao correspondente
em Bacteroidetes foram
associados associou-se
a uma maior captacao de
energia (150 kcal)

(12 individuos magros e

colaboradores'2
9 obesos)

que variam em conteudo
caldrico (2400 vs em

comparacgao 3400 kcal)

a Pubmed
b Google académico

Na Tabela 1, observamos estudos sobre os filos Firmicutes e Bacteroidetes, presentes na
microbiota intestinal, e mudancas em suas proporgdes associadas a obesidade; fato este esclarecido
através do estudo de Bervoets e colaboradores™, Ley e colaboradores'® e Jumpertz e colaboradores™
no qual verificaram propor¢des de Firmicutes em relacdo a Bacteroidetes na microbiota de individuos
e camundongos obesos. Por outro lado, a pesquisa de Schwiertz e colaboradores' evidenciou que
individuos em sobrepeso e obesidade apresentaram elevadas taxas de Bacteroidetes comparadas
as de Firmicutes. Ja Duncan e colaboradores' nao identificaram diferengas entres os filos, somente
reducdes em Firmicutes em obesos em dieta para emagrecimento. Entretanto, ambos estudos néo
verificaram alteragbes nas contagens relativas de Bacteroidetes ou na porcentagem de Firmicutes,
apesar da perda de peso, indicando que a proporcao de Firmicutes e Bacteroidetes nao é tdo importante
quanto a producgao de acidos graxos de cadeia curta''®. Assim, a producgao de acidos graxos de cadeia
curta, fornecem uma quantidade adicional de energia, levando ao acumulo de gordura’.
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Na Tabela 2, o estudo de Fleissner e colaboradores' mostrou que a dieta rica em gordura
aumentou o peso e a gordura corporal de camundongos livres de germes comparados com camundongos
convencionais. Além disso, os autores verificaram que a proporcao de Firmicutes aumentou nos dois
grupos as custas dos Bacteroidetes, principalmente devido a proliferagdo de uma familia dentro deste
filo: os Erysipelotrichaceae.

Ao relacionar a Tabela 1 e 2, observamos a influéncia das dietas nas proporgcbes dos filos
Firmicutes e Bacteroidetes bem como sobre o peso corporal. No estudo de Duncan e colaboradores'®
observa-se redugdes significativas, dependentes da dieta para emagrecimento em individuos obesos,
nas proporcdes de Firmicutes. Hildebrandt e colaboradores' encontraram alteragées associadas a
uma dieta rica em gordura, incluindo uma diminuicdo de Bacteroidetes e um aumento de Firmicutes,
independente do gendtipo (tanto na presenga, como na auséncia de obesidade). Segundo os autores,
estes resultados indicam que a dieta rica em gordura, e n&o o estado de obesidade, promoveu as
alteracdes observadas na microbiota intestinal. Li e colaboradores' observaram que a dieta com fibra
de broto de bambu induziu menor ganho de peso corporal e aumentou as proporgdes de Bacteroidetes,
comparado a fibra de celulose, indicando que a fibra de broto de bambu a microbiota intestinal de
camundongos alimentados com dieta rica em gordura (efeitos combinados de alto conteudo de
hemiceluloses e rapido tempo de transito). Ja, Zhang e colaboradores® verificaram que apesar da
berberina prevenir o desenvolvimento de obesidade e resisténcia a insulina em ratos alimentados com
HFD, ndo houve mudancas nas abundancias relativas de Firmicutes e Bacteroidetes.

Segundo o estudo de Ley e colaboradores'®, a razao aumentada de Firmicutes para Bacteroidetes
em camundongos ob/ob pode levar ao acumulo de gordura nos tecidos ou ainda gerar uma resposta
adaptativa, mediada pelo hospedeiro, para diminuir a captacdo de energia, ou seja, reduzindo a
capacidade de fermentar polissacarideos. Segundo revisédo literaria, Pistelli e Mareze-da-Costa?’
indicam que o surgimento da obesidade em humanos pode ser influenciado pelas proporcoes relativas
dos filos Firmicutes e Bacteroidetes, sugerindo que sua atividade metabdlica pode facilitar a extragao e
a estocagem das calorias ingeridas.

O estudode Duncan e colaboradores'® mostrou que o tipo de dieta para perda de peso emindividuos
obesos pode alterar a composi¢ao de espécies da microbiota intestinal, mas nao evidenciaram que a
proporcado de Bacterioidetes e Firmicutes relacionasse com a obesidade em humanos. Segundo os
autores, apesar de nao verificarem diferencas significativas na proporgéo de Bacteriodetes, observaram
reducdes de Firmicutes em obesos submetidos a dietas hipocaldricas. Estes resultados indicam que
individuos obesos submetidos a dietas para perda de peso apresentaram alteragao na estrutura, fungéo
e composicao de espécies que compdem a microbiota intestinal.

Segundo o estudo de Ley e colaboradores?, a propor¢do aumentada de Bacteroidetes nao teve
relagcdo com o valor caldrico da dieta, mas com a porcentagem de perda de peso corporal. No estudo
de Jumpertz e colaboradores™, a oferta de diferentes nutrientes gerou alteragbes na composigéo da
microbiota e mostrou o papel da microbiota na absorc¢ao de nutrientes. Sendo assim, tanto a microbiota
de humanos como de animais sofreu alteragées que foram associadas a dieta. Deste modo, pode-se
sugerir que a ingestdo excessiva de calorias pode gerar proliferacdo de bactérias do filo Firmicutes,
bem como gerar a extragdo de nutrientes com mais eficiéncia.

Segundo reviséao literaria de DiBaise e colaboradores?, uma dieta indutora da obesidade (rica
em gordura e pobre em fibra) esta correlacionada a mudangas no padrdo da microbiota intestinal
distal de camundongos, mostrando que a atividade metabdlica dos microrganismos intestinais pode
gerar derivados lipopolissacarideos, podendo atuar como um gatilho no desencadeamento da resposta
inflamatéria. Os autores também evidenciaram que mudangas puderam ser reversiveis.

A obesidade é uma doencga multifatorial e complexa, que segundo alguns autores abordados
nesta revisao, possa surgir como resultado da influéncia de fatores poligénicos complexos e de um
ambiente obesogénico (dieta e sedentarismo), que podem ser influenciados pelos filos Bacteroidetes e
Firmicutes (Tabela 3). Portanto, a compreensao dos fatores que podem levar a obesidade, bem como
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o entendimento da participacdo das bactérias intestinais na obesidade, torna-se importante para o
manejo clinico-dietético no tratamento ou na prevencao dessa patologia.

Figura 2. Influéncia de diferentes tipos de dieta sobre a obesidade e no comportamento dos filos
Bacteroidetes e Firmicutes.

Microbiota Intestinal

‘ Bacteroidetes ‘ Firmicutes

4;" Indivfduc)cs’bcéns?zj :ggrepesoe ll'H

Hl Criancas obesas "H

|, ll Individuos obesos com dieta de I%
baixa caloria

|, $fIndividuos obesos com dieta para llvﬁ
emagrecimento

|, llv Homens obesos com dieta para 1IH
manutengdo de peso

llv Ratos obesos com dieta rica em I
|5 f ; —
polissacarideos

em gordura e fibra de broto de

Ratos alimentados com dieta rica
bambu

Hjlv Camundongos germe free com ‘“.f
dieta rica em gordura

. u Camundongos selvagens obesos 1I%
com dieta rica em gordura

| ¢ Ratos alimentados com dietarica 'y’ . |
em gordura e berberina

1, aumentado; |, diminuide. X, sem efeito.

CONCLUSAO

Pesquisas experimentais pré-clinicas, referidas neste estudo, demonstram proporgoes
aumentadas de Firmicutes, quando comparada a de Bacteroidetes, na microbiota intestinal de
camundongos obesos. Autores também relatam que ha existéncia da relacdo entre a obesidade e
o tipo de dieta ingerida, influenciando também em mudangas nas propor¢des dos filos Firmicutes e
Bacteroidetes. No entanto, em estudos experimentais clinicos, estas evidéncias sdo desconstruidas
por outros autores, que ainda nao estabelecem de forma clara, quais as propor¢des dos filos Firmicutes
e Bacteroidetes estdo associadas a obesidade. Esses resultados devem ser interpretados com cautela,
uma vez que, em alguns casos, os modelos animais possuem genética selecionada para os estudos, o
que nao acontece nos estudos humanos apresentados.

Sugere-se que sejamrealizadas mais pesquisas, principalmente em humanos, que possam elucidar
o efeito da dieta sobre a microbiota intestinal e nas mudangas das propor¢des dos filos Firmicutes e
Bacteroidetes, pois a relacao entre a obesidade e a microbiota intestinal humana é altamente complexa
e dificil de ser interpretada.
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