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APRESENTACAO

O presente estudo intitulado “Disbiose intestinal e obesidade na terceira infancia: uma
revisao integrativa” realizada pela académica da Universidade Federal do Reconcavo da
Bahia, segue os padrdes para elaboragdo e formatacdo de acordo com as normas basileiras
(NBR) da apresentacdo dos trabalhos académicos, especificamente no formato de artigo
cientifico seguindo as normas da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

Utilizando-se das seguintes referéncias normativas para cada item: ABNT NBR
6022/2003: Artigo em publicacdo periddica cientifica impressa - Apresentacdo; ABNT NBR
6023/2018 Referéncias —Elaboracdo; ABNT NBR 6028/2021 Resumos —Apresentacao;
ABNT NBR 10520/2023 CitacGes —Apresentacao.



UF ‘B

Universidade Federal do
Reconcavo da Bahia

RESUMO

A disbiose intestinal pode desencadear inflamagdes e patologias como a obesidade. Essa
disfungdo pode ser instalada na infancia e podem persistir até a idade adulta. Assim, buscou-
se realizar uma revisdo integrativa para analisar a relacdo entre obesidade e disbiose na
terceira infancia. Para isso foi realizada uma revisdo integrativa, utilizando artigos
publicados nos ultimos dez anos nas bases de dados: PubMed, ScienceDirect, Scielo e
LILACS, com os seguintes descritores: “disbiose”, “criancas” e “obesidade”. 59 artigos
foram encontrados inicialmente utilizando os critérios de inclusdo e exclusdo. Apds analise,
resultaram no final 2 artigos. Com base nesses artigos, que tratam da relacdo das alteracdes
da microbiota intestinal de criancas com diagndéstico de obesidade, foi possivel identificar
que os estudos fizeram uma associacdo de diferentes quantidades de bactérias com o perfil
inflamatdério da obesidade e os tipos de dieta e medidas antropométricas. Os dados
observados mostram que as criangas apresentam disbiose intestinal e aumento dos
marcadores de adiposidade para os géneros e espécies: Dialister spp, Bilophila spp,
Holdemania spp, Coprococcus catus, Paraprevotella xylaniphila, L. reuteri, quando
associadas a uma dieta desequilibrada nutricionalmente, sendo contribuintes para o avancgo
da obesidade infantil. Em contrapartida a espécie L. paracasei pode ser um fator de protecao
contra a obesidade. Pode-se observar que a disbiose intestinal, presente no microbioma das
criancgas, repercute nas fungdes protetoras ou de promocao de risco no desenvolvimento da
obesidade infantil. No entanto, sdo necessarios mais estudos para compreender se a disbiose
€ uma causa ou consequéncia da obesidade, sobretudo na populacdo brasileira nesta faixa

etaria.

Palavras-chave: Obesidade infantil. Disbhiose. Dieta. Microbioma intestinal.
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ABSTRACT

Intestinal dysbiosis can trigger inflammation and pathologies such as obesity. This
dysfunction can be installed in childhood, it can persist into adulthood. Therefore, we sought
to conduct an integrative review to analyze the relationship between obesity and dysbiosis in
the third stage of childhood. A literature search was conducted for articles published in the
last 10 years in the PubMed, ScienceDirect, Scielo and LILACS databases using the
descriptors: “dysbiosis”, “children”, and “obesity”. A total of 59 articles were initially found
using the inclusion and exclusion criteria and 2 articles were selected to compose this study.
These articles which deal with the relationship between changes in the intestinal microbiota of
obese children, it was possible to identify that the studies made an association between
different amounts of bacteria with the inflammatory obesity profile, diet types and
anthropometric measurements. The data observed in the studies show that obese children
presented intestinal dysbiosis and an increase in adiposity markers for the following genera
and species: Dialister spp, Bilophila spp, Holdemania spp, Coprococcus catus,
Paraprevotella xylaniphila, and L. reuteri, when associated with a nutritionally unbalanced
diet, in turn contributing to advance childhood obesity. On the other hand, the L. paracasei
species may be a protective factor against obesity. Therefore, there is evidence that intestinal
dysbiosis observed in children’s microbiome has an impact on protective or risk-promoting
functions in the development of childhood obesity. However, more studies are needed to
understand whether dysbiosis is a cause or consequence of obesity, especially in Brazilian
children.

Keywords: Childhood obesity. Dysbiosis. Diet. Intestinal microbiome.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é caracterizada pelo excesso de adiposidade e tem por defini¢do ser uma
doenga cronica associada a situagfes multifatoriais, que inclui fatores nutricionais,
psicossociais, genéticos, ambientais e culturais (Brasil, 2021). Além disso, é um fator de risco
para 0 agravamento de doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT), tendo como desfecho:
doencas cardiovasculares, uma maior resisténcia a insulina acarretando na diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), dislipidemias, sindromes metabolicas, dentre outros desfechos (Abeso, 2022).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), mundialmente a obesidade
triplicou entre 1975 e 2016, sendo atualmente considerada um dos maiores desafios de salde
publica, afetando mais de 650 milhdes de adultos em todo o mundo (WHO, 2021). No ano de
2023 o Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Crbnicas por
Inquérito Telefonico (VIGITEL), que é o inquerito nacional conduzido pelo Ministério da
Salde, realizou 21.690 entrevistas telefonicas com a populacdo adulta do sexo feminino e
masculino para monitorar os fatores de risco e protecdo para doengas crdnicas ndo
transmissiveis em individuos de 27 capitais do Brasil. Dentre os dados obtidos, as taxas de
obesidade encontram-se em 24,3% da populacdo adulta (Brasil, 2023).

Em vista disto, com o aumento exponencial da obesidade no publico adulto, a
prevaléncia no publico infanto-juvenil também vem crescendo e atingindo um panorama de
alerta diante dos dados atuais. Segundo a OMS, estima-se que, em 2016, mais de 340 milhdes
de criangas e adolescentes na faixa etaria de 5 a 19 anos estavam acima do peso ou com
diagndstico de obesidade. Quando compara-se essas taxas em relacdo a 1975, houve um
aumento de mais ou menos 18% em 2016 (WHO, 2021). Conforme os dados do National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) nos anos de 2017-2018, quase 1 em
cada 5 criancas e adolescentes de 2 a 19 anos tinham obesidade. Entre o publico
infantojuvenil de 6 a 11 anos, mais de 1 em cada 5 criangas possuiam obesidade (NIH-
NIDDK, 2021).

O desenvolvimento da obesidade infantil estd relacionado a alguns determinantes
sociais em saude, inclusive familia, comunidade e escola, os quais possuem uma forte
influéncia neste pablico (Bomfim et al.,, 2020). Sabe-se que a etiologia da obesidade é
multifatorial (SBP, 2019), contudo o resultado do avango dessa prevaléncia na terceira

infancia (6 a 11 anos) pode ser devido a exposi¢do precoce a contetdos midiaticos, um alto
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consumo de alimentos processados e ultraprocessados, tendo um maior prevaléncia ao
consumo de alimentos de alto valor energético e baixo valor nutricional criando um ambiente
obesogénico (Souza, 2018; Cunha; Cavalcante, 2022). Estes produtos alimenticios podem
desencadear uma hiperestimulacdo do paladar devido a presenca de uma grande quantidade de
acucares e gorduras (Giesta et al., 2019).

A obesidade é um distirbio metabdlico que causa uma inflamacdo cronica e sistémica
(Moser et al., 2023). As possiveis repercussdes associadas a seu processo inflamatorio, se ddo
através da liberacdo das endotoxinas que séo lipopolissacarideos (LPS) que induzem a
producdo de moléculas pro-inflamatorias que irdo interferir no armazenamento de tecido
adiposo e energia (Sippel et al., 2014). Assim, a obesidade se constitui um fator de risco para
o desenvolvimento de disbiose, em relacdo ao desequilibrio da microbiota intestinal e a
diminuicdo da diversidade e quantidade das bactérias presentes (Schroeder; Backhed, 2016).

A microbiota intestinal (MI) é composta por um grande nimero de microrganismos
que habita todo o trato gastrointestinal (TGI), dentre estes, existem seis filos bacterianos
principais: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e
Verrucomicrobia (Bhargava et al., 2022), cujas fungdes sdo importantes para o metabolismo,
a ingestdo de nutrientes e manutencdo da homeostase imunolégica do hospedeiro (Frank et
al., 2007).

A comunidade da MI é constituida, em maior proporcéo, pela presenca dos filos:
Firmicutes e Bacteroidetes (Tojo et al.,, 2014). Os filos Firmicutes (Clostridium,
Ruminococcus, Bacillus, Lactobacillus e Enterococcus), e o0 Proteobacteria sao
caracterizados por bactérias que produzem um impacto negativo no metabolismo da glicose e
da gordura. Enquanto os outros filos: Actinobacteria e Verrucomicrobia estdo em proporgédo
menor na microbiota intestinal, exceto o Bacteroidetes, que influencia de forma benéfica na
salde intestinal, no metabolismo da glicose, na degradacdo de fibras dietéticas, na producéo
de butiratos, acetato, propionato que sdo acidos graxos de cadeia curta (AGCC) (Zaky et al.,
2021).

Esta comunidade de microrganismos comeca a ser formada durante o periodo intra-
uterino, sofre influéncia de modifica¢fes devido a exposi¢cdo durante 0s seus primeiros anos
de vida. Diversos fatores, desde a exposicdo a antibidticos durante a gestacdo, historico
alimentar, até o tipo de parto, a exposi¢ao ao aleitamento materno ou o contato precoce com
outras fontes de alimentagéo, influenciam em uma microbiota intestinal equilibrada (Silva;

Monteil; Davis, 2020). Todas essas influéncias séo fatores que podem levar a diminui¢do dos
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microrganismos residentes quando atrelados a um estilo de vida inadequado a longo prazo,
propiciando o desequiilibrio de bactérias comensais, favorecendo a dishiose (Riccio; Rossano,
2019; Santos; Welter, 2020).

A disbiose intestinal é caracterizada por um desequilibrio no microbioma residente do
trato gastrointestinal (TGI), onde ha um crescimento de microrganismos patogénicos e em
paralelo uma diminuicdo das diversidades dos micrdbios benéficos residentes (Petersen;
Round, 2014). Diversos fatores modificam a composicao desta microbiota, incluindo padréo
dietético, idade, genética, alteracdo no sistema imunoldgico, antibidticos, xenobidticos, estilo
de vida, estresse ambiental, fisico e psicolégico (Tomasello et al., 2016; Galdino. et al., 2016).

As desordens na composicdo desse microbioma podem provocar o surgimento de
inflamacGes e patologias associadas ao desequilibrio da microbiota intestinal que, se nao
avaliadas e tratadas, podem persistir durante outros ciclos da vida (Petersen; Round, 2014).
Estas desordens afetam na baixa diversidade e quantidade desse microrganismos, por estarem
associadas a um perfil inflamatorio estimulado por vérias patologias pregressas como a
obesidade, diabetes mellitus, doencas inflamatdrias intestinais (DII), doenca de Crohn, colites
ulcerativas, sindrome do intestino irritavel, alergias, dislipidemias e outras doencas
inflamatorias crénicas associadas (The Human Microbiome Project Consortium, 2012).

Na literatura ndo h& um perfil de populacdo definida que seja mais acometida pela
disbiose, visto que é uma alteracdo podendo atingir todos os tipos de publico. No entanto, ha
estudos que demonstram o acometimento de disbiose em mulheres, devido ao uso recorrente
de antibioticos para tratamento de infeccBes vaginais. Em idosos, pois ocorre a diminuicdo da
diversidade da microbiota, que é bastante comum com o passar da idade devido ao processo
de senescéncia, levando a alteracBes na digestdo e absorcdo de nutrientes e capacidade
imunoldgica (Rinninella et al., 2019). E também acometido em maior prevaléncia nas
criancas com Transtorno do Espectro Autista (TEA) devido as estereotipias da seletividade
alimentar, que produzem repercussdes na alimentacdo e na MI. Assim pode haver uma
reducdo da variabilidade alimentar, ocasionando desequilibrios energéticos e nutricionais,
resultando em uma ma absorcdo de nutrientes e uma maior incidéncia de alergias nesses
individuos (Gongalves et al., 2022).

Nas criangas, esses desequilibrios energéticos e nutricionais se ddo através das
alteracdes no ambiente alimentar da populacdo com maior consumo de alimentos caléricos,
um excesso de quantidade de gorduras e uma maior quantidade dos acucares de adicdo,

contribuindo para uma maior prevaléncia da obesidade no publico infanto-juvenil (Kumar;
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Kelly, 2017). Aliado a esta predominancia, o sedentarismo, o tempo excessivo do uso de telas
e fatores genéticos e psicossociais sdo riscos para a manutencdo da obesidade infantil e
agravos de outras comorbidades associadas, tais como: resisténcia a insulina, dislipidemias,
alteracdes na microbiota, e outras doencas metabdlicas ja citadas (Henriques et al., 2018;
Lopes et al. 2020; Baranowski; Motil, 2021).

Um dos mecanismos que podem explicar a relacdo da obesidade infantil no
desenvolvimento da disbiose intestinal se relaciona com o processo inflamatorio presente na
obesidade, o que levaria o desequilibrio nas bactérias presentes no TGl (Ledo, 2022), podendo
conferir uma menor protecdo do epitélio intestinal como resultado, o surgimento de alergias e
patologias, além do comprometimento da sintese de absorcdo de nutrientes (Paula, et al.,
2021).

A literatura evidenciou que a maioria dos trabalhos relacionados a avalia¢do da salde
intestinal abrange individuos adultos, adolescentes e criancas com outras patologias
associadas. Assim, torna-se necessario analisar estudos correlacionando as repercusses do
processo inflamatorio decorrente da obesidade relacionado a microbiota intestinal de criangas,
pois entender essas relacfes podem ajudar a fomentar estratégias de prevencéo de desordens
metabolicas na vida adulta. Portanto, pretende-se com esta revisdo integrativa, analisar a

literatura cientifica acerca da relacdo entre obesidade e disbiose intestinal na terceira infancia.

2 METODOLOGIA

Essa pesquisa trata-se de uma revisdo integrativa, a qual reuniu um conjunto de dados
extraidos de diferentes estudos, seguindo uma abordagem quantitativa e descritiva, por meio
de andlise dos procedimentos técnicos dos artigos das bases bibliograficas dos ultimos 10
anos (2013-2023).Tais procedimentos visam sintetizar as evidéncias, a fim de responder a
pergunta norteadora: “Ha relagdo entre obesidade e disbiose na infancia?”

Foi realizado uma busca de artigos nas bases de dados: PubMed (United States
National Library of Medicine), ScienceDirect, LILACS (Literatura Latino-Americana e
Caribenha de Ciéncias da Saude), Scielo (Scientific Electronic Library Online), sendo
utilizadas através dos descritores em inglés dos seguintes termos Mesh: “dysbiosis”,
“children”, “obesity”. Com a seguinte estrutura de combinagdo para a realizagdo da busca
com os operadores boleanos: ((dysbiosis) AND (children) AND (obesity)).

Os critérios de inclusdo adotados para a selegdo dos artigos na literatura cientifica

baseou-se em artigos originais, publicados em inglés ou espanhol, que abordassem sobre a
14
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temaética; estudos com humanos e que avaliaram os aspectos da microbiota nas criancas,
estudos experimentais, observacionais, randomizados e disponiveis na integra. Foram
excluidos: estudos de revisdo sistematica, de caso-controle e que tiveram intervencdo com
medicamentos e que envolveram outras patologias além da obesidade.

Os estudos encontrados nas bases de dados supras citadas foram organizados em uma
planilha eletrénica do Microsoft Excel versdo 15.0, contendo 9 itens: tipo de artigo, idioma,
titulo, autor(es), ano de publicacdo e resumo do artigo, obedecendo aos critérios de inclusao e
exclusdo. O método de pesquisa ocorreu seguindo algumas etapas de andlise dos artigos,
sendo elas: exclusdo apo6s leitura do titulo, pelo resumo, pelas duplicatas, pela disponibilidade
e pela leitura do artigo na integra. Por conseguinte, realizou-se a analise para inclusdo ou
excluséo dos estudos.

Foram extraidas, de cada estudo, informag6es sobre os autores, as caracteristicas da
populacdo (nUmero da amostra, idades, pais, indicadores de composicdo corporal), 0s
materiais e métodos e variaveis analisadas (tipo de microrganismos, como foi feita a coleta de

dados, quais os instrumentos utilizados, descricdo das alteracfes) e as principais conclusdes.

3 RESULTADOS

Com a utilizagdo do método descrito no item anterior, encontrou-se um total de 59
artigos nas bases de dados analisadas e conforme os critérios de elegibilidade. As etapas para
a obtencdo dos estudos foram detalhadas no fluxograma do modelo a declaracdo dos
Principais Itens para Relatar Revisfes Sistematicas e Meta-analises (PRISMA) (Figura 1). Na
avaliacdo final, resultaram-se dois estudos, 0s quais compuseram esta revisdo: Castafieda-
Marquez et al., (2020) e Orbe-Orihuela et al., (2022).
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Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos estudos para inclusdo nesta pesquisa, seguindo o modelo do
PRISMA.

[ Identificacdo de estudos por meio de banco de dados e registros ]
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=
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Fonte: Produzida pela autora

59 artigos foram selecionados aleatoriamente para a leitura do titulo e resumo, sendo
apenas 10 selecionados para leitura de texto completo. Dentre os selecionados, 6 artigos
foram retirados por duplicidade e 2 por indisponibilidade de leitura do texto completo. Por
fim, a amostra final para compor esta reviséo totalizaram 2 artigos que atenderam aos critérios
de incluséo e foram selecionados a fim de responder a pergunta norteadora desta revis&o.

Um quadro (Quadro 1) foi gerado como forma de representar a sintese dos estudos
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avaliados, com os seguintes itens: autores e ano de publicacdo; populacdo estudada; métodos
de avaliagdo da obesidade, composicdo da microbiota intestinal, do padrdo alimentar e
covariaveis (historico familiar e questionario de frequéncia de atividade fisica); tipos de
exposicdo (detalhamento dos diferentes padrBes dietéticos); populagdes de microrganismos
alteradas; principais resultados e concluséo.

Os estudos de Castafieda- Marquez et al. (2020) e Orbe-Orihuela et al. (2022)
apresentaram como delineamento de estudo o tipo transversal. Todos os estudos apresentados
foram internacionais e trabalharam com populacdo de criangas na faixa etaria de 6 a 12 anos,

tendo como Unico local de populagéo estudada o México.
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Quadro 1 - Alteracfes no microbioma intestinal em criangas com diagndstico de obesidade com relacdo ao método de avaliacéo, tipo de exposicao,
populagBes de microrganismos alteradas e chances de desenvolver obesidade associada a padrao dietético.

Autor/ano Populagdo | Métodos de avaliacdo | Tipo de Populacdes de AlteracOes Chance de desenvolver obesidade
estudada exposicao Microrganismos | encontradas no
alteradas microbioma
Catarfieda- Amostra: Medidas 3 padrdes Lactobacillus spp. Microrganismos SIM | NAO
Marquez, et al. 1.111 antropométricas (IMC: | alimentares: (L. paracasei, das espécies
2020 Pais: peso/altura); carboidratos L. reuteri) L. casei e X
Criancas simples e paracasei T L.paracasei (}
mexicanas | Avaliacdo da bebidas em criancgas efeito protetivo)
Idade: microbiota intestinal acucaradas; com
6 al2anos | (extracdo de DNA das | carboidratos diagndstico X
fezes); complexos, com de obesidade. T L. reuteri
alto consumo de
Avaliacéo do padréo frutas e da espécie L. | associado a SIM | NAO
alimentar : hortaligas; T reuteri em padrdes dietéticos
Questionério de alimentac&o rica criangas com
frequéncia alimentar em gordura, diagnostico
(QFA) e embutidos e fast de obesidade. L.paracasei e
Consumo energético | food. do consumo de X
diario. carboidrato
complexos;
Covariaveis:
Historico familiar de L.paracasei e
sobrepeso/obesidade e alto consumo X
hipertensdo; de carboidrato
simples
Questionério de
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duracdo/frequéncia de
atividade fisica.

f

L. paracasei e
alto consumo do
padréo em
gorduras

L. reuteri e alto
consumo do
padréo
carboidratos
simples;

L. reuteri e
baixo consumo
do padréo
carboidratos
complexos;

L. reuteri e alto
consumo do
padrdo em
gorduras
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Orbe-Orihuela et
al., 2022

Amostra: 46
Pais:crianca
S mexicanas
Idade: 6 e
12 anos.
IMC
categorico:
Sendo 26
com peso
eutrofico ,11
sobrepeso e
9 com
diagnostico
de
obesidade.

Medidas
antropomeétricas (IMC:
peso, altura;
circunferéncia da
cintura (CC);
circunferéncia do
guadril (CQ));

Extracdo de DNA a
partir da amostra de
fezes;

Identificacdo do
padrdo alimentar:
Questionario de
frequéncia alimentar

(QFA);

Covariaveis:
Questionério de
historico familiar de
sobrepeso/obesidade;

Questionario de
duracdo/frequéncia de
atividade fisica do
altimo més

2 padrdes
dietéticos:

Padrdo baseado

em proteinas,
carboidratos
complexos;

Padrdo em

gordura saturada

e carboidratos
simples.

Holdemania spp;
Coprococcus
catus;

Bilophila spp.;
Paraprevotella
xylaniphila;
Dialister spp.;

f dos géneros

em criangas
com
diagnostico
de obesidade
: Dialister
spp.,
Paraprevotel
la
xylaniphila, e
Coprococcus
catus;

dos géneros
bacterianos
nao
classificaveis
na familia
Propionibact
eriaceae e
Holdemania
spp em
criangas com
diagnostico
de obesidade;

das espécies:
Bacteroides
cellulosilytic
us,
Bacteroides
intestinalis,B
acteroides
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thetaiotaomi
cron,
Butyricimona
s synergistica
em criancgas
com
diagnostico
de

obesidade;

Bilophila
spp em
criangas com
excesso de
peso;

Porphyromo
nas,
Clostridium
bartlettii,
Bacteroides
finegoldii e
Bacteroides
intestinalis
em criancgas
COM excesso
de peso.

Fonte: Produzida pela autora

21



UF ‘B

Universidade Federal do
Reconcavo da Bahia

O tamanho da amostra variou entre 46 e 1.111 criancas. O estudo de Castafieda-
Marquez et al. (2020) obteve o maior guantitativo (n=1.111). Enquanto, na pesquisa de Orbe-
Orihuela et al. 2022 continha 46 criancas. Quanto ao critério de idade, os dois estudos
abrangeram a inclusdo da mesma faixa etaria, entre 6 a 12 anos.

Castafieda-Marquez et al. (2020) e Orbe-Orihuela et al. (2022) utilizaram as medidas
antropométricas peso (Kg) e estatura (m) para definicdo do indicador indice de Massa
Corporal (IMC). Foi utilizado o indice IMC para ldade, através do escore-z para a
classificacdo do estado antropométrico, conforme os pardmetros da OMS (2007). Orbe-
Orihuela et al. (2022) também incluiram outros indicadores como circunferéncia da cintura e
circunferéncia do quadril.

Os dois estudos avaliaram a microbiota intestinal através da analise da amostra fecal,
seguida do sequenciamento metagendmico para avaliagdo da taxonomia, quantidade e
variedade dos microrganismos.

Os géneros bacterianos mais presentes no estudo de Orbe-Orihuela e colaboradores
(2022) foram Bacteroides e Alistipes. Os resultados mostraram que criangas com diagnostico
de obesidade apresentam maior quantidade do género Dialister spp, menor quantidade de
géneros bacterianos inclassificaveis na familia Propionibacteriaceae e Holdemania spp.,
maior quantidade de espécie Paraprevotella xylaniphila; Coprococcus catus e menor
quantidade das espécies Bacteroides cellulosilyticus, Bacteroides intestinalis, Bacteroides
thetaiotaomicron e Butyricimonas synergistica.

Ainda no estudo de Orbe-Orihuela et al. (2022), criancas com excesso de peso
demonstraram um aumento do género Bilophila spp e uma reducdo das quantidade de
espécies como Porphyromonas spp, Clostridium bartlettii, Bacteroides finegoldii e
Bacteroides intestinalis. Quanto a adiposidade, criangcas com obesidade tiveram um aumento
do IMC na presenca dos microrganismos do géneros Dialister spp, Bilophila spp, Holdemania
spp e da espécie Paraprevotella xylaniphila. Em relacdo a presenca dos géneros Dialister
spp, houve um aumento da CQ e de géneros bacterianos ndo classificaveis na familia
Propionibacteriaceae, bem como um aumento da CC no género Bilophila spp e Holdemania
spp em criangas com diagndstico de obesidade.

Os autores Orbe-Orihuela et al. (2022) e Castafieda-Marquez et al. (2020) utilizaram
como inquérito alimentar um questionario de frequéncia alimentar (QFA) validado em
criangas mexicanas.
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Concomitantemente, quando comparado a presenca de géneros, espécies e
adiposidade, vinculado com distintos padrdes alimentares posto por Orbe-Orihuela e
colaboradores (2022), notaram-se diferentes incidéncias na adiposidade em criangas com
disgndstico de obesidade como mantenedor da obesidade.

Um alto consumo do padrdo dietético de carboidratos simples e gorduras saturadas,
estd relacionado com um aumento na adiposidade (circunferéncia da cintura e quadril) na
presenca da espécie Paraprovetella Xylaniphila hd um aumento da CC e género Bilophila
spp da CC; e da CQ. Todavia, um baixo consumo de proteinas e carboidratos complexos
associado a presenca da especie Coprococcus catus apresentou um aumento da CQ em
criangas.

Ja na pesquisa de Castafieda e colaboradores (2020), as analises da microbiota
intestinal tinham como base verificar a populacdo de lactobacillus spp, em especial das
espécies L. casei e paracasei. Os resultados demonstraram que estes microrganismos se
encontravam em menor quantidade em criancas com disgndstico de obesidade do que em
relacdo a criangas com peso eutrofico.

Quando avaliado a probabilidade de uma crianca apresentar obesidade, houve uma
chance de reducdo em 50% quando ha uma alta populacdo de L. paracasei. Destacando que,
uma elevada populagdo deste microrganismo representaria um aumento protetivo em
desenvolver obesidade. No entanto, para a espécie de L. reuteri, as chances de um elevado
tamanho da populacéo de L. reuteri ocasionar a obesidade foi de 2,26.

Quando associado a presenca de Lactobacillus intestinais com distintos padrdes
alimentares, notam-se diferentes incidéncias nas criancas expostas. Tendo varia¢des para fator
de risco ou protetor no desenvolvimento da obesidade.

A alteracdo da proporc¢do do filo Firmicutes, em especial do género Lactobacillus, foi
identificada no estudo de Castafieda-Marquez e colaboradores (2020) mediante a exposicao a
trés padrbes alimentares: 1) alto consumo de carboidratos simples e bebidas agucaradas; 2)
alto consumo de carboidratos complexos, frutas e hortalicas e por fim 3) um consumo de
alimentos ricos em gorduras, embutidos e fast-foods.

A presenca de um padrédo alimentar de alto consumo de carboidratos simples e
moderado em gorduras, a bactéria L. paracasei apresentou um efeito protetor no
desenvolvimento da obesidade. E uma alimentacdo composta em carboidratos complexos,
com um aumento da quantidade de L. paracasei reduz em 65% as chances de obesidade.

Ja uma microbiota com alta populagdo de L. reuteri, quando exposta a um alto padréo
de carboidratos simples, apresentou quase duas vezes mais chances de ter obesidade. Do

mesmo modo, que 0 mesmo quantitativo de exposicao desta bactéria, associada a uma elevada
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ingestdo do padrdo de gorduras saturadas aumenta a possibilidade de apresentar obesidade.
Portanto, quanto maior a quantidade da populacdo da bactéria, maiores sdo as chances de
desenvolver obesidade.

Quantidades elevadas desta bactéria associada a uma dieta com baixo consumo de
carboidratos complexos e elevados em gorduras produz um efeito aumentado para o

desenvolvimento da obesidade, respectivamente.

4 DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo mostram que pode haver uma relacdo entre obesidade
infantil e o desenvolvimento de disbiose intestinal. Essa relacdo pode ser induzida pelo perfil
inflamatério de baixo grau da obesidade, modificada por diferencas de quantidade de
bactérias presentes, adiposidades e o tipo de dieta. Essas alteragdes no microbioma
observadas em criangas repercute na proporcdo de filos, géneros e de bactérias isoladas que
tém um papel protetor ou de risco no desenvolvimento da obesidade infantil.

A presenca de sobrepeso ou obesidade durante a infancia prejudica o desenvolvimento
natural da populacdo microbiana (Moran-Ramos et al., 2020). Muito embora, alguns estudos
ndo afirmam que criancas com diagndstico de obesidade tém uma propensdo a disbiose
intestinal, ha trabalhos, como o de Pistelli e Costa (2010), que elucidam uma alteracdo da Ml,
apresentando uma reducdo nas populacdes de bactérias, mudancas nos padrdes alimentares e
caracteristicas metabolicas que alteram a proporcéo dos filos Firmicutes e Bacteroidetes (F/B)
presentes em individuos com disgndstico de obesidade. O desequilibrio destes filos estdo
interligadas com um papel no risco no desenvolvimento da obesidade.

Para Alves de Bessa et al. (2023), a desregulacdo intestinal € explicada através do
desequilibrio da homeostase do microbioma. Quando ha alteracdo entre os dois maiores filos
bacterianos Firmicutes e Bacteroidetes, instala-se no organismo uma disbiose intestinal . A
avaliacdo da presenca de disbiose intestinal, se d& por vérias técnicas: dosagens quimicas,
testes dos gases expirados, Indican e amostra fecal, que atualmente sdo os mais utilizados
(Melo et al., 2020). A amostra fecal é um procedimento empregado para analise da
composi¢do e diversidade da microbiota, através de um sequenciamento metagendmico
realizado a fim de avaliar a taxonomia, abundancia, riqueza, quantidade, proporcdo e
diversidade dos microrganismos existentes no microbioma de humanos ou animais (Patoja et
al., 2019).

Ley e colaboradores (2005) mostraram em seu estudo a correlagdo da razdo F/B com

obesidade, sendo uma das primeiras vezes a serem correlacionados na literatura. Esta ligagéo,
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demonstrou que individuos com diagndstico de obesidade tinham uma pequena proporcéao de
Bacteroidetes e maior de Firmicutes e consequentemente uma maior relagdo entre Firmicutes
e Bacteroidetes quando comparados a individuos magros. Estes achados também séo
corroborados no estudo de Rinninella et al. (2019). Entretanto, as descobertas no presente
estudo, demonstraram que, a diversidade encontrada de géneros e espécies pertencentes ao
filo Bacteroidetes em criancas com diagnostico de obesidade foi mais elevada que Firmicutes.
No entanto, quantitativamente, essas bactérias estavam em quantidades reduzidas, tornando-se
um fator de risco para o desenvolvimento de obesidade, devido a uma maior propor¢do na
relacao F/B.

Algumas publicacGes relatam, através de pesquisas com animais e em humanos, que a
obesidade estaria frequentemente associada a uma diminuicdo de Bacteroidetes e um aumento
de Firmicutes (Estrada-Velasco et al., 2015; Cardoso, 2020). Bervoets e colaboradores
(2013), ao avaliarem a composi¢do da microbiota intestinal de criancas e adolescentes com
diagndstico de obesidade de ambos 0s sexos, encontraram uma associagao entre as proporcdes
dos filos. Constatando que, as criancas com obesidade apresentam um aumento na relagéo
Firmicutes e Bacteroidetes em comparacdo com criancas magras. Enquanto, Estada-Velasco
et al. (2015) demonstram que, criancas com alta quantidade de Bacteroidetes tém 40% menor
chance de apresentar sobrepeso ou obesidade quando comparados com criangas com este filo
em baixa quantidade.

Paralelamente, criancas com diagnostico de obesidade apresentam uma elevacdo de
bactérias do filo Firmicutes (Dialister spp, L. reuteri, Coprococcus catus). O aumento de
microrganismos deste filo, estaria implicado negativamente em maiores chances de obesidade
(Orbe-Orihuela et al., 2022). Este resultado estd relacionado com os achados de Estrada-
Velasco et al. (2015), o qual demonstraram que criancas com alta populacdo de Firmicutes
tém uma probabilidade de 1,5 vezes maior de ter sobrepeso/obesidade. De acordo com as
observagdes encontradas nesse trabalho, ha associacGes para o aumento e reducdo entre
diferentes géneros e espécies bacterianas quando avaliado a relagdo entre a adiposidade.

Quanto a avaliagdo da composicdo corporal e o estado nutricional h& diversos
métodos. Ainda, utiliza-se cotidianamente um método simples e de baixo custo como o indice
de Massa Corporal (IMC) para classificar a relacdo do peso do individuo comparado com a
sua altura com parametros acima ou abaixo do recomendado para cada ciclo da vida (Brasil,
2011). Porém, além dessa classificacdo por faixa de adequacao do peso, este método também
€ um indicador de riscos para a saude, possuindo correlagdo com varias complicacGes
metabolicas (Brasil, 2014)

Carvalho, Faria e Loureiro (2020) associam a presenca de Lactobacillus a um maior
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IMC. Do mesmo modo, os resultados observados na literatura apontam que apenas a espécie
L. reuteri esta relacionada com o desenvolvimento da obesidade em criancas. Reforgando que
h& uma relagdo diretamente proporcional entre a quantidade desta populacdo na microbiota
intestinal, com o aumento do desfecho. Contraditoriamente com o resultado apresentado pelos
autores acima, uma alta quantidade da espécie L. paracasei reduz pela metade as chances de
criangas ndo apresentarem obesidade infantil (Castafieda-Marquez et al. 2020). Acredita-se
que essa divergéncia se deva a analise geral do género e ndo das espécies envolvidas.

A presenca de bactérias dos géneros Dialister spp, Holdemania spp (Firmicutes) e
Bilophila spp (Proteobacteria) e da espécie Paraprevotella xylaniphila esteve relacionado
com um aumento do IMC (Orbe-Orihuela et al., 2022).

Ao avaliar a associacdo das medidas de adiposidades com riscos metabdlicos.
Observou-se que individuos que apresentam maiores acumulos de gordura central e
abdominal estdo relacionados a uma maior prevaléncia de morbidades e doencas
cardiovasculares associadas. Visto que, a CC é considerada um indicador para avaliacdo de
excesso de gordura central e de riscos para DCNT associados a 0 aumento dessa adiposidade
(Sousa, 2022).

Semelhantemente, com o achado do estudo de Orbe-Orihuela et al. (2022), observou-
se que o aumento da gordura corporal (CC e CQ) em criangas com obesidade esteve associada
aos géneros: Dialister e C; Holdemania e CC; Bilophila e CC e com a familia
Propionibacteriaceae e CQ.

Ao avaliar como os padrdes alimentares desempenham uma associa¢do na adiposidade
e na disbiose, nota-se que a dieta produz um efeito influenciador na relacdo da obesidade,
sobretudo em criangas na fase escolar (Estrada-Velasco et al., 2015). Os autores deste estudo
utilizaram um QFA validado em criangas mexicanas para rastreabilidade de um padrdo de
consumo, a fim de investigar sua associacdo com a MI e os impactos em criangas com
diagnostico de obesidade. Este metodo visa avaliar a ingestdo alimentar através de
informacdes sobre itens alimentares, frequéncias e consumo de grupos alimentares, tendo
como foco posteriormente, através das respostas, investigar as relacdes entre dieta e doenga
(Azarias, 2020).

Portanto, os autores definiram o que compde cada padrdo alimentar para melhor
identificacdo. O primeiro padrdo alimentar € baseado em proteinas e carboidratos complexos,
estando incluidos neste grupo: alto consumo de vegetais, legumes, pimenta, ovos, peixe,
frango, carne vermelha e gréos integrais, além de um baixo consumo de bebidas agucaradas.
O segundo padréo baseado em gorduras saturadas e carboidratos simples, sendo caracterizado

por alto consumo de embutidos, pdo doce, batata, farinhas, fast food, salgadinhos e
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temperos/molhos, além de baixo consumo de abacate e agua natural (Orbe-Orihuela et al.,
2022).

Do mesmo modo, no estudo de Castafieda-Marquez e colaboradores (2020), os
padrdes alimentares sdo classificados através da presenca de alguns alimentos incluidos, alem
da alta ingestdo de um grupo alimentar definido. O primeiro padrdo carboidrato simples e
bebidas acucaradas estdo incluidos: alta ingestdo de pimentdo, carne de porco, pdo doce,
farinhas, pratos mexicanos, salgadinhos, torresmo e refrigerantes. Enquanto o padrdo em
carboidratos complexos esta incluido: alta ingestdo de frutas, hortalicas, leguminosas, abacate,
frango e batata. No Gltimo padrdo, denominado rico em gordura é caracterizado por queijos,
embutidos, molhos e fast-foods.

No presente estudo desta revisdo observou-se que, ao comparar a relacdo entre
diferentes microrganismos atrelados a estes padrfes dietéticos, foi possivel associar que
distintos padrées de consumo geram diversos resultados em relacdo aos géneros e especies.
Um padrdo alimentar com maior consumo de carboidratos simples, gorduras e bebidas
acucaradas, foi relevante no crescimento de bactérias da espécie Lactobacillus reuteri. Esta
associacdo estaria relacionada ao aumento da probabilidade de desenvolvimento da obesidade.

Os dados desta revisao mostram que criancas com diagndéstico de obesidade com um
elevado consumo de carboidratos simples e gorduras saturadas na presenca das espécies
Paraprevotella xylaniphila e Bilophila spp, aumentam a circunferéncia da cintura das
criancas, bem como a circunferéncia do quadril neste mesmo género, em criangas com
obesidade. Logo, as alteracdes do consumo destes altos padrdes alimentares, pode ser
explicado por Aguiar (2021), demonstrando que uma alta ingest&o de agUcares adicionados ao
alimento vem sendo apontado como responsavel pelo aumento da adiposidade corporal.

Além do mais, alguns estudos realizados com animais sugerem um papel da
microbiota intestinal no desenvolvimento da obesidade relacionado a dieta (Zhao, 2013). Este
desfecho foi demonstrado em um trabalho de Parks et al. (2013), realizado com camundongos
machos expostos a uma dieta com alta gordura e sacarose (semelhante a uma dieta tipica de
fast foods) e outros apenas com racdo por oito semanas. A exposi¢do por padrdo alimentar
com gordura e sacarose alterou a proporcdo F/B (reduzindo a quantidade de Bacteroidetes e
aumentando de Firmicutes) e apresentou um aumento do percentual de gordura corporal
avaliado no periodo de 0 a 8 semanas em camundongos machos alimentados com a dieta.
Somado a isso, Escrivani e colaboradores (2023) corrobora com a presente revisao e com 0
estudo de Costa et al. (2022), demonstrando que dietas com alto padrdo em gorduras
aumentam a populacdo das Bacteroides, Bilophila, Faecalibacterium prausnitzii e Bilophila

Wadsworthia, afirmando que alta quantidade desses microrganismos favorecem o acimulo de
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gordura.

O mesmo ocorreu na coorte de Zhang et al. (2015), realizada com criancas
hospitalizadas com um grupo com obesidade genética (sindrome de Prader-Willi) e com
obesidade simples, por 30 dias, em que tiveram uma reducdo dos marcadores metabdlicos e
do peso corporal nas criangas ap0s intervencao dietética. As alterac@es foram por manutencéo
da ingestdo de proteinas, aumento substancial de fibras, reducdo da ingestdo diaria total de
calorias, reducdo da ingestdo de gorduras e aumento com alteracdo do tipo de carboidratos
refinados para carboidratos ndo digeriveis.

Os mesmo autores constataram que a microbiota dos dois grupos apresentam
similaridades disbidticas, devido as alteracbes que ocorrem pelo processo inflamatério da
obesidade, como por exemplo, a maior quantidade de endotoxinas liberadas por LPS na
corrente sanguinea que contribuem na resisténcia insulinica e na manutencdo do tecido
adiposo (Cardoso, 2020).

Estes dados foram demonstrados no estudo de Costa et al. (2022), no qual foi
apresentado que dietas ricas em gorduras influenciam na elevacdo da populacdo de
Bacteroides, Faecalibacterium prausnitzii e bactérias do género Bilophila spp. Estas bactérias
interferem negativamente no metabolismo de lipideos e consequentemente influenciam no
aumento da permeabilidade intestinal e da gordura corporal. Sendo observado com os achados
da presente pesquisa, de que o género Bilophila spp aumenta a CC em criangcas com
diagnostico de obesidade e quando associada com um padrdo elevado do carboidrato simples
e gorduras saturadas elevam, respectivamente, a CC e CQ.

Paralelamente a estes resultados, demonstrou-se que, uma alimentagdo com baixo
consumo de vegetais, legumes, pimenta, ovos, peixe, frango, carne vermelha, graos integrais e
bebidas acucaradas (padrdo proteina e carboidratos complexos) eleva a CQ em criangas com
diagnostico de obesidade, na presenca da espécie Coprococcus Catus implicando num
acumulo de gordura corporal.

Os resultados destes dados parece ser consistente com o estudo de Filippo e
colaboradores (2010) realizado com criangas na faixa etaria de 1 a 6 anos em uma aldeia rural
africana (Burkina Faso) e na Italia urbana (Florenca), que demonstraram como diferentes
dietas e exposi¢do ao aleitamento materno (AM) com tempos diferentes impactam de forma
divergentes na proporgéo de filos bacterianos.

No estudo, criangas africanas apresentaram um aumento no filo Bacteroidetes e uma
reducdo de Firmicutes. Além de um aumento da quantidade de bactérias dos géneros
Prevotella e Xylanibacter. Estas alteracdes devem-se ao fato de padrdo alimentar rico em

amido, fibras, polissacarideos vegetais e pobre em gordura e proteina animal, alem do fato de
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que essas criangas eram amamentadas até os 2 anos como complemento (Filippo et al., 2010).

Em contraste, os autores acima destacam que criangas europeias apresentaram um
aumento de 2 vezes do filo Firmicutes, quando utilizado a relagdo Firmicutes/Bacteroidetes
(F/B), bem como as bactérias dos géneros Prevotella e Xylanibacter estiveram ausentes na
MI. Este desequilibrio confirmado no estudo de Filippo e colaboradores (2010), deve-se ao
fato de que, as criangas europeias sdo expostas ao alto consumo de proteina animal, agucar,
amido, gordura e dieta pobre em fibras, aléem de uma reducdo no tempo de AM (1 ano),
comparado ao outro grupo. As bactérias ausentes na microbiota das criangas europeias, sdo
pertencentes ao filo Bacteroidetes e desempenham um papel protetor contra fatores de risco
obesogénicos,entre eles o género Prevotella (Almeida, 2017).

Alguns aspectos limitantes do presente estudo em relacdo ao método dos estudos
incluidos. Pode-se elencar que os artigos elegiveis para esta revisdo ndo abrangiam o termo
dishiose, restringindo apenas a um desequilibrio da microbiota, dificultando assim a
agregacao de mais referéncias que pudessem enriquecer os resultados do trabalho.

Apesar de, nas bases de dados, haverem muitos trabalhos envolvendo disbiose e a
combinacdo disbiose e criancas, quando é associado com apenas uma patologia, como na
obesidade, o numero cai exponencialmente. Por ser uma doenca de causa metabdlica
multifatorial, a selecdo acabava sendo associada com outras comorbidades, se tornando
inelegivel devido a definicdo metodoldgica da revisao.

Logo, é demonstrado uma escassez dos estudos, especialmente com humanos somente
com esta relacdo disbiose intestinal e obesidade em criancas na terceira infancia. Portanto
para que haja mais trabalhos que abarquem o termo na literatura disbiose e de facil acesso na
base de dados é preciso que sejam indexados no termo (DESH/MESH) disbiose como uma
das palavras chaves.

Umas das lacunas encontradas atualmente na literatura, esta em compreender se a
disbiose é uma causa ou consequéncia da obesidade, pois ainda h& poucos estudos que
consigam trazer respostas conclusivas a este questionamento. Além de uma grande escassez
de estudos que contenham uma investigacdo da composicdo da microbiota e influéncia da
dieta na populacdo brasileira, podendo ser observado apenas nesta revisdo estudos
demontrando alterages da microbiota intestinal na populagdo mexicana.

Outro ponto limitante encontrado, € que os artigos eleitos utilizaram apenas 0 QFA
como método de avaliacdo de padrdo alimentar. Sabe-se que, € um método que envolve
memoria, por conter perguntas sobre habitos e frequéncia alimentar e devido a quantidade de
itens a serem respondidos, como no caso de criangas que sdo respondidos por

pais/responsaveis, podem favorecer vieses nos resultados.
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Os estudos pesquisados e 0s que compuseram esta revisdo utilizam-se de poucas
varidveis para analise do microbioma, sobretudo quando é analisada a influéncia da dieta.
Utilizar somente o QFA apenas como definicdo de padrdo dietético para analise da relacéo
dieta versus microbiota € apresentar uma resposta simplificada e insuficiente. Pressupondo
que, um estudo do microbioma deve ser amplo e seria necessario levar em conta algumas
variaveis, a fim de tornarem os resultados mais robustos, sobretudo em criangas como: tipo de
parto, tempo de aleitamento materno, uso de fdérmulas infantis, introducdo alimentar
(precoce/tardia), além de questdes sociodemograficos e econdmicos que impactam em
diversos fatores. Portanto estes sdo fatores interferentes que ndo foram observados pelos
estudos e que tornaria a avaliagdo da microbiota e a relagdo com a dieta mais robusta.

Como a obesidade causa danos no metabolismo, tem-se observado com esta revisao
gue as mudancas nas proporcdes dos filos, bem como bactérias que auxiliam no equilibrio
energético, marcadores inflamatorios, mudancas no padrdo alimentar e estilo de vida estdo

diretamente relacionadas a disbiose em criangas.

5 CONCLUSAO

Foi observada a relagdo entre a presenca de obesidade e disbiose intestinal entre
criancas na terceira infancia. Os achados sustentam a possibilidade de que a inflamacdo de
baixo grau causada pela obesidade infantil pode vir a desencadear uma dishiose em criancas.
Os géneros, Dialister, Bilophila, Holdemania e as espécies Coprococcus catus,
Paraprevotella xylaniphila, L. reuteri estiveram associados com marcadores de adiposidade e
como uma predisposicdo com o risco de excesso de peso ou obesidade em criancas. Assim
como, a espécie de Lactobacillus paracasei produz um efeito protetor no desenvolvimento da

patologia.

Além disso, observou-se que os desequilibrios em padrdes dietéticos tém uma relacéo
direta em modificar a microbiota intestinal. Assim, uma dieta com baixo valor nutricional,
rica em gorduras e agucares e pobre em carboidratos complexos e fibras, desencadeiam

alteracdes na microbiota intestinal relacionando a obesidade infantil.

6 PERSPECTIVA
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Em vista disso, diante das limitagdes mencionadas neste estudo, proponho como
sugestdo para as proximas revisdes e trabalhos analisar se a populacdo brasileira, sobretudo
criancas, sdo acometidas em maior/menor grau de disbiose intestinal e se a populacdo de
bactérias (aumentadas/reduzidas) sdo as mesmas que em outros paises, visto que o fator

cultural e geogréfico influéncia e os padrfes alimentares sdo distintos.

Compreender que o ambiente obesogénico altera a composigéo corporal desta crianca,
e, portanto algumas estratégias dietéticas para reducdo do peso podem ndo surtirem efeito,
devido a uma disbhiose de bactérias que estdo implicadas no desequilibrio de bactérias que
proporcionaram um maior acimulo de gordura e uma reducéo de marcadores antropométricos
e bioquimicos.

Desta maneira, € necessario tracar estratégicas terapéuticas multidisciplinares, com
foco nos resultados da composicdo desta MI, sobretudo em criancgas brasileiras, para através
da alimentacdo com o uso de componentes dietéticos (prebioticos), aliados a suplementagédo
de probidticos e simbioticos, reparar a mucosa intestinal, a fim de recolonizar este
microbioma visando a eubiose.

E imprescindivel que se mantenham trabalhos colaborativos com o fortalecimento de
politicas educativas e estratégias de educacao alimentar e nutricional que apontem ac6es que
se aproximem e despertem interesse da sociedade e do publico infantojuvenil para mudangas
de habitos alimentares e estilo de vida, com o intuito de evitar através dessas estratégias, as
repercussdes metabdlicas advindas da obesidade que possam perpassar em outros ciclos da

vida destas criancas.
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