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RESUMO

INTRODUGAO: A composigdo da microbiota intestinal tem sido cada vez mais apontada como um fator preponderante para a
obesidade, nomeadamente a obesidade infantil, uma vez que a infancia é um periodo critico para o desenvolvimento das bactérias
colonizadoras do intestino.

OBJETIVOS: O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao narrativa, de forma a verificar as diferengas na composicdo da microbiota
intestinal das criangas e adolescentes com excesso de peso/obesidade comparativamente as normoponderais, através da analise de
artigos cientificos, de intervencéo e de observagdo, com foco no papel da microbiota intestinal na idade pediatrica.

METODOLOGIA: Foi efetuada uma recolha e anélise de artigos, sendo que foram selecionados 14 artigos para comporem esta reviséo.
RESULTADOS: O aumento do racio firmicutes/bacteroidetes esta associado ao aumento do peso/indice de massa corporal infantil.
Verifica-se também que tanto a diversidade como a quantidade total de bactérias no intestino, variam de acordo com o peso corporal
e que fatores como a dieta, suplementagédo em probidticos e antibiéticos podem ter um papel preponderante na formagéo da
microbiota intestinal infantil.

CONCLUSOES: A informag&o analisada sugere que existe uma associagao entre a composigéo da microbiota intestinal e o peso
corporal. Contudo, ainda sdo poucos os estudos existentes para poder reconhecer de forma clara e precisa o papel da microbiota
intestinal na etiologia da obesidade infantil.

PALAVRAS-CHAVE
Microbiota intestinal, Obesidade infantil

ABSTRACT

INTRODUCTION: The composition of the intestinal microbiota has been increasingly pointed as a major factor for obesity, particularly
in childhood obesity since childhood is a critical period for the development of colonizing bacteria in the gut.

OBJECTIVES: The aim of this study is to carry out a narrative review, in order to verify differences in the composition of the intestinal
microbiota of children and adolescents with overweight/obesity compared to normal weight, through the analysis of scientific articles,
interventions and observations, focusing on the role of intestinal microbiota in pediatric age.

METHODOLOGY: A selection and analysis of articles was performed, and 14 articles were selected to compose this review.
RESULTS: The group of bacteria most associated with weight gain / body mass index in children are bacteroidetes and firmicutes. It is
also found that diversification and bacterial quantification of the intestinal microbiota vary according to body weight, and that factors
such as diet, probiotic supplementation and antibiotics may have a major role in the formation of childhood intestinal microbiota.
CONCLUSIONS: The analyzed information suggests that there is an association between intestinal microbiota composition and
body weight. However, there are still few studies to be able to clearly and precisely recognize the role of intestinal microbiota in the
etiology of childhood obesity.

KEYWORDS
Intestinal Microbiota, Childhood obesity

INTRODUCAO
A obesidade é atualmente considerada uma das maiores

apontado para diferencas significativas que ocorrem na
composi¢ao da microbiota intestinal em criancas obesas

problematicas da saude publica, estando associada
ao aparecimento de multiplas patologias (1). Um fator
bastante preocupante & o aumento da obesidade infantil,
fator de risco para obesidade em idade adulta e, que tem
aumentado nas Ultimas décadas (1).

Mais recentemente, algumas investigacdes clinicas tém

e nao obesas. A microbiota intestinal € o conjunto de
microrganismos que habitam o trato gastrointestinal e
que influenciam o balango energético, produzindo acidos
gordos de cadeia curta (AGCC) a partir da digestao de
polissacarideos (1, 2). A composi¢ao dessa comunidade
microbiana depende do hospedeiro, mas também pode
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ser modificada por fatores exdgenos e enddgenos. No que diz respeito
ao hospedeiro, essas bactérias sdo simbidticas e desempenham um
papel importante nos processos fisioldgicos (ex.: digestao), ou podem
intervir no metabolismo (podem aumentar a producao de energia a
partir da dieta). Todos esses processos estao envolvidos na obesidade
e disturbios metabdlicos (1).

A infancia é um periodo critico no desenvolvimento das bactérias
colonizadoras do intestino, com um aumento gradual da coloniza¢ao
de Bacteroidetes a partir do momento do nascimento (3). A composi¢ao
da microbiota intestinal é definida nesta altura e evolui até aos 3 anos
de idade, permanecendo constante durante a vida, sendo que alguns
fatores podem altera-la temporariamente, como os antibiéticos e a
alimentagéo (2).

A maioria das bactérias presentes no intestino pertence a um
dos seguintes filos: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria,
Proteobacteria e Verrucomicrobia. Os principais filos sdo os Firmicutes
e 0s Bacteroidetes aos quais pertencem 90% das bactérias do
intestino.

A composicao da diversidade bacteriana aparenta mudar entre
eutotréficos e obesos (1). Desta forma, o objetivo deste trabalho é
realizar uma revisdo acerca da associagao entre a microbiota intestinal
€ 0 peso corporal.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao da literatura através da base de dados
Pubmed. O limite temporal para a pesquisa dos artigos cientificos foi
de 10 anos (artigos publicados desde abril de 2009 até abril 2019).

Tabela 1

Tendo em conta o objetivo desta reviséo, de forma a aumentar a
eficiéncia da pesquisa e obter todos o0s sinénimos reunidos num s6
descritor, a pesquisa foi realizada recorrendo ao MeSH. Desta forma
as palavras-chaves usadas foram: “Gastrointestinal Microbiome”
e “Pediatric Obesity”, recorrendo ao operador booleano AND.
No entanto, tendo em conta que artigos mais recentes que dao
entrada na Pubmed podem ainda n&o ter termos MeSH atribuidos,
foi realizada pesquisa (com limite temporal “Ultimo més”) com as
seguintes palavras chaves: “gut microbiota”, “gastrointestinal
microbiota”, “intestinal microbiota”, “gut microbiome”,
“gastrointestinal microbiome”, “intestinal microbiome”, “child
obesity”, “infant obesity”, “adolescente obesity” e, para facilitar
a pesquisa foram usados operadores logicos booleanos como a
truncatura (*) e o AND.

RESULTADOS

No total foram encontrados 38 artigos, sem duplicados, dos quais foram
excluidos 24 por serem artigos de revisdo e/ou artigos cujo objetivo
nao era a relagcdo entre a microbiota intestinal e a obesidade infantil.
Em suma, no final da pesquisa foram selecionados 14 artigos para
compor esta reviséo. A Tabela 1 apresenta uma sintese dos estudos
incluido nesta revisao.

Dos 14 estudos, 3 foram de intervencao e os restantes de observagao.
Verifica-se que tanto a diversidade como a quantidade total de
bactérias no intestino variam de acordo com o peso corporal e que
fatores como a dieta, suplementagao (probidticos) e antibidticos
podem ter um papel na formagao da microbiota intestinal infantil.

Sintese dos estudos realizados no ambito da tematica "Microbiota intestinal - Obesidade infantil"

+ Grupo com maior restricdo

Determinar a influéncia de um
programa multidisciplinar no
36 criangas dos tratamento da obesidade na
13 aos 15 anos microbiota intestinal e peso de
adolescentes com excesso de
peso/obesidade.

Santacruz et
al (2009) (4)

Examinar a composigcao

28 criangas dos predominante na micobiota

11 aos 14 anos fecal em criancas obesas e ndo
obesas.

Balamurugan
et al (2009)
(14)

Investigar a microbiota intestinal
em criangas do pré-escolar
com e sem excesso de peso/
obesidade.

40 criangas dos
4 aos 5 anos
(15)

Karlsson et al
(2012) (15)

Investigar uma possivel
175 criangas (de correlagdo entre a microbiota
14 escolas) dos intestinal, Bacteroidetes e
7 aos 13 anos  Firmicutes, e a obesidade em
criangas.

Xu et al (2012)
(16)

Investigar e comparar a
53 criancas dos composicdo da microbiota
6 aos 16 anos intestinal em criangas obesas e
normoponderais.

Bervoets et al
(2013) (5)

« Peso, altura, pregas e diario alimentar
(72 horas) antes e ap0s a intervengéo -
10 semanas de restrigao caldrica de
acordo com nivel de obesidade (10 a
40%) e aumento da atividade fisica;

« Grupos bacterianos da microbiota
intestinal analisados antes e apds a
intervengao.

« 15 criangas obesas e 13
normoponderais - questionario
alimentar das 24 horas anteriores,
questionario de frequéncia alimentar
(QFA) (Ultimos 3 meses) e amostras
fecais.

« Gl: 20 criangas acima do peso
selecionados aleatoriamente antes do
inicio do programa e GC: 20 criangas
com o IMC normoponderal;

« Amostras fecais do GC e do Gl e,
amostras de sangue do Gl.

« Andlise de amostras fecais
(determinagéo do nimero de
Bacteroidetes e Firmicutes na
microbiota intestinal) e de sangue
em jejum;

« Obtido peso e altura das criangas
(e IMC).

« 26 criangas obesas e 27
normoponderais - amostras fecais;

« Parametros bioquimicos analisados
nas criangas com excesso de peso
e obesidade.

caldrica (n = 23) perdeu >4,0 kg
apos a intervengdo (restantes
perderam <2,0 kg) - aumento das
contagens do grupo Bacteroides
fragilis e Lactobacillus, e diminuigdo
de Clostridium coccoides,
Bifidobacterium longum e
Bifidobacterium adolescentis.

+ Avaliagdo dietética
limitada
» Amostra muito pequena

+ Ingestdo de energia e
macronutrientes semelhante nas
criangas obesas e normoponderais;
+ Niveis de Faecalibacterium
prausnitzii significativamente
maiores nas criangas obesas.

* Amostra muito pequena

+ Concentragdo de
Enterobacteriaceae
significativamente maior nas
criangas obesas/excesso peso;
+ Diminuic&do da diversidade
bacteriana em criangcas com
excesso de peso.

» Amostra muito pequena
+ Nao foram obtidas
amostras de sangue

do GC

+ 84 criancas diagnosticadas

com excesso peso/obesidade e
91 com peso normal;

+ O nimero de Bacteroides

e a relagéo Bact/Firm foi
significativamente menor no grupo
de obesos (diferenga significativa
apenas nas meninas).

+ Amostra pequena

+ Criangas obesas apresentaram
uma relagdo elevada entre
Firmicutes e Bacteroidetes.
Baixas proporgdes relativas de B.
vulgatus e altas concentragdes
de Lactobacillus observadas na
microbiota obesa.

« Amostra pequena

* Fatores relacionados
a gravidez e estado
socioeconémico ndo
considerados
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Tabela 1

Sintese dos estudos realizados no &mbito da tematica "Microbiota intestinal - Obesidade infantil" — Continuagao

Determinar a correlagao

entre a obesidade infantil e o
desequilibrio da microbiota
intestinal, em criangas obesas
em comparagao com as ndo
obesas.

Gao et al
(2015) (11)

126 criangas:
63 (Gl) e 63 (GC)

Avaliar as diferencas na

138 criangas  composig¢ao da microbiota

Contreras et al

dos 6 aos 12 intestinal de criangcas mexicanas
(2017) (6) N
anos em idade escolar obesas e
normoponderais.
Riva et al 78 criancas dos Cgraterlzar .a composwac .da
microbiota intestinal em criangas
(2017) (8) 6 aos 16 anos .
obesas e normoponderais.
143 criangas
dos 3 aos Investigar as diferengas na
Hou et al 18 anos: 87 9 ¢

microbiota intestinal entre

@017 (12) criangas obesas e ndo obesas.

obesas (Gl) e 56
normoponderais

(GC)

« Gl (criangas obesas) e GC (criangas
normoponderais) - emparelhadas de

acordo com idade e sexo. Registado
peso e altura;

« Amostras fecais (para determinar o

numero de copias de Bifidobacteria e
E.coli - arazdo B/E foi calculada

e analisada estatisticamente).

« 71 criangas obesas e 67
normoponderais - parametros
antropométricos, pressao arterial e %
de gordura corporal (%GC) avaliados;
+ QFA semiquantitativo (respondido
pelos pais);

« Amostras fecais e andlises bioquimicas

realizadas.

« 42 criangas obesas e 36
normoponderais - amostras fecais
(comparacéo dos perfis da microbiota
intestinal com os AGCC e z-scores de
IMC) e dados dos habitos alimentares
obtidos;

« Caracteristicas como idade, sexo,
IMC, modo de parto e histéria de
amamentagao - consideradas.

11 das criangas obesas (Gl) receberam

férmula dietética usada num estudo
anterior - foram reamostradas 30, 60
e 90 dias ap0s a intervencgéo;

« Nenhuma das coortes tomou
antibiético nos 3 meses anteriores

a amostragem;

« Amostras fecais (comparagéo da
estrutura geral da microbiota fecal
do Gl com o GC).

« Gl (criangas obesas) tém menor
quantidade de Bifidobactérias e
maior quantidade de E. coli (menor
relacdo B / E) em comparagdo com
o GC.

+ A abundancia de Bacteroides
eggerthii foi significativamente maior
em criangas obesas e correlacionou-
se positivamente com a %GC e
negativamente

com o consumo de fibra insoltvel.

+ A obesidade foi associada a uma
microbiota intestinal alterada por
niveis elevados de Firmicutes;

* Os AGCC, foram mais elevados
nas criangas obesas, reforgando a
ligacdo entre a microbiota, os AGCC
e a obesidade.

* Firmicutes e Bacteroidetes foram
o microbioma fecal predominante
em ambas as coortes. No entanto,
a relacdo de abundéancia relativa de
Firmicutes e Bacteroidetes (F/B) na
coorte obesa foi significativamente
maior;

* Bifidobacterium e Lactobacillus
aumentaram no Gl (durante o
processo de reducéo de peso).

+ Amostra pequena

+ Amostra pequena
+ Apenas 65 criangas
responderam ao QFA

+ Amostra pequena

» Amostra pequena

« Estudo de coorte - informagoes

como idade, sexo, raca, altura/peso

e IMC obtidas. Idade das criangas foi
estratificada em 2 grupos (criangas dos
7 aos 12 anos de idade vs adolescentes
dos 13 aos 17 anos);

« Composigéo da microbiota intestinal e
associagdes com o IMC e estilos de vida
analisadas;

« Varidveis como o uso de antibiéticos e/
ou probidticos foi tido em consideragéo;
« Cada crianga forneceu respostas num
questionario sobre o tipo de dieta e
frequéncia de exercicio fisico.

+ O uso de antibidticos e probidticos
afetou significativamente a
diversidade da microbiota
intestinal (diminuiu e aumentou
respetivamente);

* A microbiota intestinal foi
dominada pelos filos bacterianos
Firmicutes, Bacteroidetes e
Proteobacteria;

+ Lactobacillus e Bifidobacterium
foram associados com um maior
nivel de IMC.

Investigar as associagoes entre

a microbiota intestinal, o IMC

e estilos de vida (tipo de dieta

e frequéncia de exercicio),
controlando fatores demograficos
e clinicos entre criangas dos 7
aos 18 anos.

« Participantes eram
predominantemente
caucasianos nao
hispanicos (85%)

267 criangas
dos 7 aos 18
anos (american
gut project)

Bai et al (2018)
(10)

- Ensaio clinico randomizado de base
comportamental - criangas obesas
hispanicas em idade pré-escolar
(durag@o de 6 meses);

» GC constituido por criangas da mesma
faixa etarias e etnia, mas com peso
normal;

« Peso, altura (z scores IMC calculados)
e dados dietéticos recolhidos (inicio e
seguimento do estudo);

- Amostras fecais (inicio e fim do estudo)
- razao Firmicutes/Bacteroidetes (F/B)
determinada.

« Pequenas diferencas o Gl e 0 GC
no que diz respeito & composi¢édo da
microbiota, mas sem diferengas em
relagéo a F/B;

+ Das 30 criangas obesas (Gl) entre

a pré-intervencéo e pos-intervencéo,
foi observada uma diminuigdo do
IMC;

+ Consumo de agucar diminuiu de
uma média de 54 g/dia para 46 g/dia
(em ambos os grupos).

» Amostra pequena

+ Nao foram recolhidos
alguns dados do GC (ex.:
IMC parental), pelo que
variaveis potencialmente
nao-confidveis podem ser
uma limitagao.

52 criangas dos

2 aos 5 anos: 30

obesas (Gl) e 22

normoponderais
(GC)

Avaliar associagdes entre o peso
corporal e a microbiota intestinal
ao longo do tempo em criangas
obesas em idade pré-escolar.

Hollister et al
(2018) (17)

« Microbiota intestinal avaliada em 6
pontos de tempo nos primeiros 2 anos
de vida;

« Altura e peso aferidos aos 12 anos;

« IMC pré-gestacional (autorrelato
materno) e ganho de peso gestacional
excessivo calculado;

« Questionarios maternos (1, 6, 12 e

24 meses) - modo de parto, idade
materna, educacéo, tabagismo materno,
etnia, sexo infantil, uso de antibidticos,
préaticas de amamentagao e introdugéo
de alimentos.

* A microbiota intestinal durante
os primeiros 2 anos de vida
(particularmente aos 2 anos de
idade), fortemente associada a um
IMC tardio na infancia;

- Niveis elevados de firmicutes nas
criancas com excesso de peso/
obesidade.

Examinar a microbiota intestinal
nos primeiros 2 anos de vida e
a sua relagdo com o IMC aos 12
anos de idade.

Stanislawski

* A t
et al (2018) (9) mostra pequena

165 criancas

+ Perfil de microbiota fecal foi
significativamente associado ao
tamanho corporal e composicao
corporal (andlises sexuais
especificas revelaram associagéo
mais significativa entre a
composigao da microbiota e a MIG
nos meninos).

« Aos 2/3 anos de idade, peso e CC
avaliados. Obtido valor da massa isenta
de gordura (MIG), MG e IMC;

» Modo de parto (normal ou cesariana),
nivel de escolaridade da mae e uso de
antibiéticos nos 6 meses anteriores
foram registados;

« Amostras fecais obtidas e analisadas.

Explorar a associagao entre
o perfil da microbiota, peso
e composigao corporal em
criangas pequenas.

Smith-Brown
et al (2018)
(13)

37 criangas dos

+ Amostra muit n.
2 aos 3 anos ostra muito pequena
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« Selegao da amostra por pediatra em
entrevista (saudaveis, sem doencas
gastrointestinais ou uso de probidticos
nos ultimos 3 meses) - 111 criangas e
61 adolescentes divididos em 2 grupos:
peso normal (n=49) e obeso (n=62) em
criangas e peso normal (n=27) e obeso
(n= 34) em adolescentes;

« Peso/altura, CC e ingestéo alimentar
(diario alimentar de 7 dias - nutricionista)

Estudar a associagéo entre

a diversidade da microbiota

(6 aos 11 anos) intestinal e os marcadores de

e adolescentes disfuncédo endotelial em criangas

(12 aos 18 anos) e adolescentes mexicanas
obesas.

172 criangas
Nirmalkar et al
(2018) (7)

avaliados;

« Amostras de sangue e amostras fecais

obtidas.

AGCC: Acidos gordos de cadeia curta
CC: Circunferéncia da cintura

GC: Grupo de controlo

Gl: Grupo de intervencéo

ANALISE CRITICA

A necessidade de clarificagao do papel da microbiota intestinal no
ganho de peso, nomeadamente desde a infancia, tem motivado a
realizacdo de diferentes estudos nos ultimos anos.

Nesta revis&o, verificou-se que o grupo de bactérias mais associado
ao aumento do peso/IMC infantil sdo os bacteroidetes (4-7) e os
firmicutes (5, 7-9).

A presenca de Lactobacillus foi associada a um maior IMC (5, 7,
10), exceto em um estudo (4), enquanto que a de Staphylococcus
foi relacionado a um menor IMC (5). Quanto as Bifidobacterias,
microorganismos reconhecidos pelo seu papel benéfico na microbiota
intestinal, nos estudos que quantificaram este grupo, verificou-se um
baixo nivel nas criangas com excesso de peso/obesidade (11) (no
entanto, num estudo (4) no processo de perda de peso houve uma
diminuicdo deste grupo) e um aumento no estudo de Hou et al (12),
no processo de perda de peso.

Alguns fatores de risco considerados para ganho de peso tém sido
considerados. A suplementagéo com probidticos (10) demonstrou
uma associagao positiva entre 0 numero de Bifidobactérias e peso
corporal. Outro fator de risco considerado foi a toma de antibidticos
que, segundo o estudo de Bai et al (10) diminui a diversidade bacteriana
da microbiota intestinal.

Embora esta revisao fornega informacdes Uteis sobre a microbiota
intestinal e a obesidade na populagéo pediatrica, como, por exemplo,
verificar-se que a composi¢ao da microbiota intestinal difere de acordo
com o peso corporal (criangas normoponderais versus criangas com
excesso de peso/obesidade), s&o ainda poucos os estudos existentes
nesta tematica com uma amostra significativa para poder reconhecer
de forma clara e precisa o0 papel da microbiota intestinal na etiologia
da obesidade infantil.

CONCLUSOES

Parece existir uma associacéo entre a composi¢cao da microbiota
intestinal e 0 peso corporal €, que os filos bacterianos mais estudados
e com maior evidéncia de associagdo com 0 excesso de peso/
obesidade sao os Firmicutes e os Bacteroidetes.

No entanto, dado o limitado nimero de publicagdes que avaliam esses
filos completos e com amostras significativas, serdo necessarios mais
estudos para compreender de forma precisa a relagao entre a microbiota
intestinal e a obesidade e mais ensaios clinicos de carater intervencional.
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