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Introdução 
 
O intestino humano é um ecossistema complexo sustentado pelas interacções entre as várias espécies de 
microbiota, o organismo humano e os alimentos ingeridos. Estima-se que o número de células bacterianas 
que colonizam o intestino humano exceda o número de células humanas no resto do corpo. Os 10 a 100 
biliões de bactérias que vivem dentro do intestino pertencem a 10 filos e a pelo menos 15000 espécies 
conhecidas. Dois dos filos dominam numericamente o microbioma intestinal: Os Firmicutes(Firmicutes) 
e os Bacteróides(Bacteroides) (3). 
 
Os fagos e os vírus servem como predadores do ecossistema intestinal. Eles têm um papel importante na 
transferência de genes interespécies. Essa transferência de genes foi documentada em vários sistemas in 
vitro e pode ser responsável pelo desenvolvimento de novas características, incluindo resistência a 
antibióticos, ou alterações nas propriedades imunológicas das proteínas bacterianas. 
 
O intestino humano é também um hospedeiro para a Archaea, um reino recentemente descoberto de 
organismos conhecidos por habitarem em fontes hidrotermais no fundo do mar, ou em fontes termais 
vulcânicas. A Methanobrevibacter smithii é uma espécie de Archaea dominante no intestino humano 
(1,2). 
 
O recente progresso na compreensão do microbioma intestinal está associado ao desenvolvimento da 
sequenciação do RNA ribossómico (SSU rRNA; 168 rRNA) nas Bacteria e Archaea. A importância desta 
tecnologia deriva do facto de que a maioria da microbiota intestinal é incapaz de sobreviver in vitro. A 
sequenciação do RNA ribossómico permite a classificação e o estudo das bactérias sem isolá-las em 
cultura (1). 
 
Em indivíduos saudáveis, a composição das bactérias intestinais é também notavelmente estável ao longo 
das suas vidas. Em particular, há apenas pequenas alterações na composição bacteriana desde o início do 
desmame do leite materno até à idade adulta. A flora intestinal tende a retomar o seu equilíbrio 
homeostático após perturbações. Fatores ambientais como a exposição a antibióticos, mudanças na dieta, 
ou cirurgias, podem afetar a composição da flora intestinal, mas depois da perturbação ser eliminada, a 
composição das espécies bacterianas regressará aos parâmetros normais no espaço de 6 a 52 semanas 
(1,2). O microbioma intestinal é adaptável, no sentido em que a expressão dos genes bacterianos e a 
atividade das vias metabólicas são influenciadas pela fase de desenvolvimento do hospedeiro, a 
disponibilidade de nutrientes, e a presença de outras espécies microbianas (2). 
 
Em contraste com a estabilidade da flora de cada indivíduo, existem grandes diferenças na composição da 
flora bacteriana entre os indivíduos (1,2). 
 
O microbioma intestinal possui capacidades enzimáticas que não estão codificadas no genoma humano ou 
animal. Isto permite o acesso do organismo a uma gama alargada dos caminhos bioquímicos que 
dependem da composição genética microbiana. A análise metagenómica centra-se em todos os caminhos 
bioquímicos ativos num determinado ecossistema, sabendo que diferentes organismos são apenas capazes 
de executar um número limitado de reações químicas (Figura 1). Alguns caminhos podem ser 
redundantes, com muitas espécies que executam as mesmas reações químicas a competirem 
frequentemente por recursos limitados. Alguns caminhos estarão apenas acessíveis a poucas espécies, 
frequentemente permitindo a entrada de substratos de outra forma indisponíveis na circulação do 
ecossistema.  Numa perspetiva metagenómica, o microbioma intestinal é um sistema de reações 
bioquímicas em que o humano e as bactérias se complementam mutuamente. 
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Figura 1. Modelo das vias metabólicas complementares metagenómicas num ecossistema composto 
por microbiota humana e intestinal. Numa perspectiva bioquímica, os seres humanos são quase 
idênticos. Muitos caminhos metabólicos são comuns quando se comparam  microbiomas de 
diferentes indivíduos. Frequentemente, organismos diferentes podem participar em diferentes 
aspetos do mesmo caminho metabólico.  Em geral, a diversidade dos caminhos metabólicos 
microbianos ultrapassa largamente as diferenças entre os humanos individuais. 
 
No ecossistema intestinal fora descritas várias relações humanos/bactérias e bactérias/bactérias. Estas 
relações estendem-se a todas as relações interespécies conhecidas, abrangendo das patogénicas às 
comensais e simbióticas. 
 
Microbioma intestinal e metabolismo energético - estudos em animais 
 
O modelo de ratos asséticos permite estudar o metabolismo energético na ausência de bactérias 
intestinais. Em comparação com os ratos criados convencionalmente, os ratos asséticos têm um peso 
aproximadamente 40% menor. Esta discrepância não está relacionada com uma diferença na ingestão de 
alimentos ou no gasto energético em repouso. Os ratos asséticos atingirão um peso normal assim que 
forem transferidos para um ambiente normal (não estéril) e forem colonizados por microbiota intestinal. 
Com base neste ensaio, o investigador deduziu que a microbiota intestinal poderá aumentar a 
biodisponibilidade de alguns substratos alimentares. De facto, novos estudos demonstraram um aumento 
na assimilação de monossacarídeos alimentares. Interessantemente, a microbiota intestinal também 
aumenta a resistência insulínica, aumenta a produção hepática de lípidos, altera a composição do ácido 
biliar e aumenta a integridade do epitélio intestinal. These metabolic and endocrine changes result in 
increased deposition of body fat. Estas alterações metabólicas e endócrinas resultam num aumento da 
deposição de gordura corporal. Ainda não se conhece totalmente o mecanismo que causa estas mudanças 
(10). 
 
O fator adiposo induzido pelo jejum (Fasting-induced adipose factor) Faipj (Fiaf) é um dos mediadores 
que ligam a flora intestinal ao tecido adiposo. Os ratos asséticos têm níveis mais altos de Faipj no sangue. 
O Faipj inibe a lipoproteína lipase endotelial, cuja funçao é libertar os triglicéridos dos quilomícrons e do 
VLDL na corrente sanguínea. Consequentemente, menos triglicéridos ficam livres para deposição no 
tecido adiposo (Figura 2). A colonização dos ratos asséticos pela flora intestinal convencional leva à 
supressão do Faipj através dum mecanismo ainda desconhecido. Subsequentemente, há um aumento no 
transporte de triglicéridos através dos quilomícrons e do VLDL para o tecido adiposo (Figura 3). A 
confirmação da hipótese referente ao Faipj surge de experiências semelhantes em ratos geneticamente 
isentos de Faipj (Faipj -/-).  Neste modelo, os ratos asséticos Faipj -/- não tinham um peso diferente dos 
ratos criados convencionalmente. Isto sugere que o efeito das bactérias intestinais na deposição de 
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gordura corporal é mediado pelo Faipj. 
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Figura 2. Os ratos asséticos têm níveis altos de Faipj (Factor adiposo induzido pelo jejum). O Faipj 
atua como um inibidor da LPL (lipoproteína lipase) e reduz a assimilação dos TG (triglicéridos) 
pelos adipócitos. 
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Figura 3. A colonização do intestino reduz os níveis de Faipj e leva à ativação da LPL e à 
transferência de triglicéridos para o tecido adiposo. 
 
 
A proteína quinase ativada por adenosina monofosfato (PQAM) é ativada como um mediador molecular 
intracelular do stress metabólico. Em alturas de stress metabólico, a PQAM sobe, aumenta a utilização de 
energia e diminui as reservas de energia. A PQAM aumenta a betaoxidação dos ácidos gordos levando ao 
esgotamento dos depósitos de gordura e glicogénio. A atividade da PQAM é maior nos ratos asséticos, o 
que leva a uma redução na deposição de gordura apesar duma ingestão de calorias normal. O mecanismo 
de ativação da PQAM num ambiente estéril ainda é desconhecido. 
 
Os humanos têm um repertório genético limitado para a digestão e absorção de hidratos de carbono 
complexos. As bactérias são capazes de metabolizar hidratos de carbono complexos e produzir ácidos 
gordos de cadeia curta (short chain fatty acids - SCFA) (AGCC) como acetatos, propionatos e butiratos. 
Os ácidos gordos de cadeia curta podem ser facilmente absorvidos por difusão e contribuir para um maior 
rendimento calórico dos alimentos. Os AGCC podem ligar-se ao recetor acoplado da proteína G 
(Gpr41/42), esta molécula aumenta as secreções do peptídeo YY (PYY). O PYY retarda a motilidade do 
trato gastrointestinal e favorece a absorção dos AGCC. Um aumento na captação de energia leva a um 
equilíbrio energético positivo, e com o passar do tempo à obesidade. Os AGCC produzidos pela 
microbiota intestinal podem afetar a comunicação neural cérebro-intestino. 
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Figura 4. Os ratos asséticos Faipj -/- ganham peso a um ritmo semelhante aos ratos criados 
convencionalmente. 
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Figura 5. Os ácidos gordos de cadeia curta são produzidos pelas bactérias intestinais. Os hidratos 
de carbono complexos de absorção inferior funcionam como substratos. Além disso, estes interagem 
com a proteína Gpr 41/52 e afetam as secreções de PYY. 
 
O conhecimento acerca da natureza da variação individual na captação de energia é prestado por estudos 
de co-colonização. O modelo de ratos asséticos permite a colonização de ratos com uma determinada 
espécie de micróbios. Isto permite estudar a contribuição das espécies de micróbios na captação de 
energia através da alimentação. Algumas espécies de bactérias colaboram para aumentar a captação de 
energia. Por exemplo, as bactérias M. smithi e B. Thetaiotaomicron extraem mais energia duma 
alimentação normal quando um animal está colonizado por uma combinação de ambas do que quando 
cada espécie o coloniza separadamente. A inclusão da Archaea na maior parte dos modelos de 
colonização bacteriana aumenta a eficácia da fermentação pela remoção de H2 (3). 
 
As interações entre o organismo, a alimentação e a microbiota podem conduzir a alterações na captação 
de energia. Ratos geneticamente obesos ob/ob têm uma mutação homozigótica no gene da leptina e, como 
resultado, sofrem um aumento na ingestão de calorias. Curiosamente, a flora intestinal dos ratos ob/ob é 
diferente da dos de tipo selvagem ou da dos ratos ob/+ heterozigóticos.   Os ratos ob/ob têm um aumento 
na população de Firmicutes e Archaea. A flora intestinal dos ratos ob/ob tem uma maior capacidade na 
digestão dos polissacarídeos, uma maior produção dos CCFA e uma maior eficiência de fermentação. 
Como consequência, a captação de energia em ratos ob/ob através duma alimentação normal pode ser 
50% maior do que em ratos do tipo selvagem. A transmissão da flora intestinal de ratos ob/ob para ratos 
asséticos aumenta a massa corporal e gordura corporal. Este efeito ultrapassa o aumento de peso e 
gordura corporal nos ratos colonizados com flora intestinal de ratos do tipo selvagem. Em suma, a 
microbiota de ratos ob/ob contribui para um aumento excessivo de peso ao aumentar a captação de 
energia. 
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A dieta por si só pode ter um impacto na captação de energia. Os ratos alimentados num regime de 
elevado teor de açúcar e gordura (destinado a simular a “dieta ocidental”) desenvolveram a população de 
Mollicutes  à custa dos Bacteróides. Alterações na composição da microbiota levam a um aumento na 
captação de energia.  O aumento da eficácia da fermentação da frutose e dos acetil-N-galactosídeos 
parece ser um mecanismo melhorado de captação de energia. 
 
É evidente que a microbiota intestinal não é a única, nem mesmo a principal causa da obesidade. Afinal, 
os ratos asséticos ob/ob ainda são obesos e os restantes ratos asséticos também podem tornar-se obesos 
com uma dieta rica em gordura.  
 
Microbioma intestinal e metabolismo energético - dados humanos. 
 
A flora bacteriana é predominantemente transmitida pela mãe, embora haja alguma transmissão de 
bactérias entre membros da família. Esta hipótese é sustentada pela prova (evidência) de que não há 
diferenças significativas na composição da flora intestinal entre gémeos monozigóticos e dizigóticos. O 
impacto da flora intestinal transmitida pela mãe no desenvolvimento da obesidade nos humanos já foi 
postulado. O efeito da microbiota pode ser parcialmente responsável pelo aumento da taxa de obesidade 
em crianças nascidas de cesariana. 
 
O papel da microbiota no aumento da captação de energia foi demonstrado nos humanos. A obesidade 
está correlacionada com níveis inferiores de Bacteróides e níveis superiores de Actinobactérias 
(Actinobacteria). Análises metagenómicas à microbiota mostram uma superexpressão dos genes 
responsáveis pelo processamento de hidratos de carbono em indivíduos obesos. A proporção entre os 
Bacteróides e os Firmicutes (Bacteroides/Firmicutes ratio) foi postulada como um fator para o 
desenvolvimento da obesidade. A perda de peso e a persistência numa dieta de baixo teor calórico levam 
a mudanças na composição bacteriana, mas a sua relevância metabólica é desconhecida. 
 
É justificado algum ceticismo quanto ao impacto da microbiota na obesidade nos humanos, visto 
que análises recentes aos microbiomas fecais de grandes amostras metagenómicas não encontraram 
uma relação entre o IMC e a composição taxonómica dos microbiomas. Nesta análise, a proporção 
entre Bacteroidetes e Firmicutes não estava associada à obesidade e ao IMC, e a diversidade na 
comunidade microbiota intestinal não estava associada ao IMC. 
 
Obesidade e Inflamação. 
 
Os lipo-polissacarídeos bacterianos (LPS) são conhecidos por provocarem reações inflamatórias. Estas 
reações são mediadas pela molécula CD14 que serve como um recetor de LPS. A flora intestinal é a fonte 
principal de LPS circulante. Alterações na flora intestinal podem afectar os níveis de LPS. Nos ratos, 
depois de 4 semanas de uma dieta rica em gordura, os níveis de LPS aumentam proporcionalmente ao 
número de bactérias que produzem LPS no intestino.  Nos humanos, bastam 3 dias de uma dieta rica em 
gordura para gerar um aumento nos níveis de LPS. Os antibióticos reduzem os níveis de LPS em ratos 
com uma dieta rica em gordura. Neste modelo animal, os antibióticos reduziram os marcadores de 
inflamação e melhoraram a permeabilidade intestinal. Os antibióticos melhoraram a intolerância à glicose, 
reduziram os ganhos de peso, e diminuíram o tecido adiposo visceral. 
 
O papel dos LPS nas doenças humanas é sugerido pela observação de que os níveis de LPS são elevados 
em pacientes com intestino curto e que documentaram um crescimento bacteriano intestinal excessivo. 
Neste grupo de pacientes, os níveis de LPS estão correlacionados com a gravidade das doenças hepáticas 
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relacionadas com a NPT. Existem cada vez mais evidências do papel da microbiota intestinal no 
desenvolvimento de reações inflamatórias na obesidade. 
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A flora intestinal e as complicações da obesidade 
 
As bactérias intestinais parecem influenciar diversos factores que levam ao desenvolvimento de esteato-
hepatite não alcoólica nos humanos. A síntese de ácidos gordos, resistência insulínica, os níveis de 
proteína-C reativa e a produção de VLDL foram correlacionados com alterações na flora intestinal. Os 
ácidos gordos de cadeia curta gerados pela microbiota que atuam através do receptor GPR43 são um dos 
mecanismos principais responsáveis pelo melhoramento da deposição de gordura mediada pela insulina. 
Semelhantemente, os factores de risco para doenças cardiovasculares foram correlacionados com os 
probióticos e a composição da flora intestinal. 
 
A composição da microbiota foi correlacionada com a resistência insulínica e o aumento do índice 
HOMA. 
 
Probióticos  
 
Várias espécies de bactérias, particularmente as espécies que desempenham a fermentação láctica, são 
consideradas benéficas para a saúde gastrointestinal. Estas espécies são muito utilizadas na preservação 
de alimentos à base de fermentação, como os iogurtes, e na caseificação, na produção de alimentos em 
salmoura, etc. Apesar do seu uso generalizado, os benefícios para a saúde no controlo da obesidade ainda 
não são claros.  
 
Várias espécies de bactérias prometem obter efeitos benéficos nos processos implicados na fisiopatologia 
da obesidade nos modelos animais. Uma suplementação de (com) Bifidobactérias (Bifidobacteria)  nos 
ratos levou a níveis mais baixos de lipo-polissacarídeos. As Bifidobactérias aumentam a desconjugação 
dos ácidos biliares, o que leva ao esgotamento das reservas de ácido biliar e a uma diminuição dos níveis 
de colesterol sendo que o colesterol é um substrato na produção de ácido biliar. Os probióticos parecem 
melhorar a sensibilidade insulínica e a oxidação de ácidos gordos. Os Lactobacillus paracasei  
reduziram os efeitos das alimentações ricas em gordura nos ratos. Ocorreu um efeito semelhante com 
Agaricus blazei  nos ratos.  A modificação da composição microbiana do tracto GI mostrou um efeito 
protetor na obesidade relacionada com a dieta “ocidental” (teores elevados de gordura e hidratos de 
carbono) nos ratos. Novamente, o impacto dos probióticos não é estabelecido mesmo em estudos em 
animais, sendo que todavia, os probióticos não afetaram a obesidade em vários outros estudos. 
 
Os prebióticos são definidos como suplementos dietéticos (oligossacarídeos de absorção inferior) capazes 
de influenciar o ambiente intestinal e alterar a composição da flora bacteriana. Por exemplo, os fruto-
oligossacarídeos fornecidos aos ratos tinham um número acrescido de Bifidobactérias Os efeitos 
metabólicos dos prebióticos foram semelhantes aos da suplementação com Bifidobacteria. 
 
Não existem provas conclusivas sobre os efeitos dos probióticos na obesidade humana. 
 
Questões referentes ao papel da microbiota na obesidade. 
 
A microbiota intestinal é um tema relativamente recente no estudo da obesidade. Existem diversas 
questões metodológicas que dizem respeito aos testes e análises à microbiota intestinal. Contudo, novas 
abordagens levantam várias questões intrigantes que podem ser solucionadas por investigações futuras.  
 
A captação de energia que depende da composição da flora bacteriana questionou o actual sistema de 
avaliação do valor calórico dos alimentos. Segundo os modelos que incorporam conceitos 
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metagenómicos, o valor calórico dos alimentos pode 
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mudar de indivíduo para indivíduo, já que a captação de energia depende da composição da flora 
intestinal. 
 
É claro que os fatores relacionados com o hospedeiro e a dieta podem afetar a microbiota e que por sua 
vez a microbiota pode afetar o hospedeiro. Embora os estudos em animais tenham elucidado vários 
mecanismos potenciais presentes, sabemos muito pouco sobre estas interações nos humanos. Não é claro 
se a obesidade ou uma alimentação de alto teor calórico levam a alterações prejudiciais da flora intestinal, 
ou se a variação individual da flora intestinal predispõe ao desenvolvimento da obesidade. Esta pesquisa 
está na sua fase inicial e não deverá ser considerada para recomendações clínicas. 
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