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RESUMO

A obesidade representa um grave problema e um fator de risco para o individuo obeso, por
desencadear o desenvolvimento de doencgas crénicas ndo transmissiveis (DCNTs) e outras
complicag¢des. Varios fatores estao associados ao ganho de peso, incluindo habitos de vida,
alimentacdo e pré-disposicdo. Mas, além disso, a microbiota intestinal também esta
fortemente relacionada a este processo. A microbiota intestinal diz respeito a colonizacao
de diferentes microrganismos na regido do intestino. A regula¢do e o equilibrio desta garante
guea homeostase do metabolismo ocorra. O desequilibrio associado ao ganho de peso esta,
especialmente, ligado a relacao dos filos Firmicutes e Bacteroidetes, sendo estes associados
a regulagdo e homeostase da recuperagdao energética e gasto calérico. A menopausa
também representa um importante fator no desenvolvimento da obesidade. A queda dos
niveis de estrogénio favorece o acumulo de gordura e sobrepeso, devido a mudanca de
acumulo de gordura para a regido abdominal e influenciando na resisténcia a leptina. Assim,
existe a associacdo entre esses trés fatores, de forma que a alteracdo na microbiota é capaz
de influenciar na regulacdo do equilibrio energético e na desconjugacdo do estrogénio.
Ainda, o uso de pré e probidticos tem sido descrito como eficiente na correcao da disbiose
e minimizando sintomas e processos inflamatdrios vividos na menopausa associada a
obesidade.
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Relationship of gut microbiota with obesity in women during
menopause

ABSTRACT

Obesity represents a serious problem and a risk factor for the obese individual, as it triggers
the development of non-communicable chronic diseases (NCDs) and other complications.
Several factors are associated with weight gain, including lifestyle habits, diet and
predisposition. But, in addition, the intestinal microbiota is also strongly related to this
process. The intestinal microbiota concerns the colonization of different microorganisms
in the intestine region. The regulation and balance of this ensures that metabolism
homeostasis occurs. The imbalance associated with weight gain is especially linked to the
relationship between the Firmicutes and Bacteroidetes phyla, which are associated with the
regulation and homeostasis of energy recovery and caloric expenditure. Menopause also
represents an important factor in the development of obesity. The drop in estrogen levels
favors the accumulation of fat and overweight, due to the shift of fat accumulation to the
abdominal region and influencing resistance to leptin. Thus, there is an association between
these three factors, so that the alteration in the microbiota is capable of influencing the
regulation of energy balance and estrogen deconjugation. Furthermore, the use of pre and
probiotics has been described as efficient in correcting dysbiosis and minimizing symptoms
and inflammatory processes experienced in menopause associated with obesity.
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INTRODUCAO

Obesidade é definida como uma condigdo em que ha o acumulo excessivo de gordura
corporal. Surge através do balanco energético positivo, ou seja, ingestdo energética maior que o
gasto. As consequéncias e 0s prejuizos a salde podem ser os mais variados, de acordo coma situagao
de cada individuo obeso. Mas de forma geral, a obesidade esta associada a altos riscos de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, disturbios do aparelho locomotor, dislipidemias,
Diabetes tipo 2, além de certos tipos de canceres (1). Neste sentido, a obesidaderepresenta um grave
problema de saude publica no Brasil e no mundo, pois as complicagdes associadas geram altos custos
a saude publica (2).

A obesidade esta fortemente relacionada com habitos de vida e questdes socioculturaise
podem culminar no acumulo de gordura. Além destes, fatores genéticos também podem estar
relacionados com o desenvolvimento da obesidade (3). Entre os fatores associados a esseprocesso,
ha fortes evidéncias da relacdo da obesidade com a microbiota intestinal. A microbiota intestinal diz
respeito a colonizacdo no intestino por variados grupos bacterianos, influenciando em diversos

processos fisiolégicos do corpo humano (4).

A microbiota intestinal em estado de equilibrio pode contribuir de diversas maneiras para a
fisiologia do corpo humano, como a resisténcia a colonizacdo de microrganismos patogénicos,
imuno-modulagao e contribuicdo nutricional, fornecendo fontes energéticas e de vitaminas. O
processo de disbiose, ou seja, o desequilibrio na microbiota pode burlar esses mecanismos, alterando
a permeabilidade intestinal, interferindo na absor¢cdo de nutrientes e contribuindo para o
crescimento de bactérias patogénicas e é capaz de gerar um quadro inflamatdrio, influenciando na

saude intestinal e outros processos (5).

A microbiota pode ser modulada, principalmente através da alimenta¢cdo. O consumo de
alimentos adequados e em quantidades certas permite o equilibrio da microbiota. Uma ma
alimentacdo favorece o crescimento de bactérias ndo favoraveis. Assim, altera a permeabilidade da
barreira intestinal, favorece a entrada de outros microrganismos, altera o transito intestinal e pode
favorecer o ganho de peso, aumentando a absorcdo intestinal de monossacarideos e acidos graxos
de cadeia curta, bem como a conversdo dos mesmos em outros lipideos e maior deposicdo de

gordura nos adipdcitos, de forma que a alteracdo da composicao da microbiota intestinal pode estar
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relacionada com o ganho de peso (6).
O climatério, que abrange o periodo conhecido como menopausa, provoca diversas
alteragdes hormonais e corporais no corpo da mulher, incluindo mudan¢a do padrao dedistribui¢ao

e acumulo de gordura (7). Com a queda dos niveis de estrogénio a gordura em
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excesso tende a se ligar com receptores da gordura visceral, concentrada na regido

abdominal,além de contribuir para aumento dos adipdcitos e reducdo do metabolismo (8).

Como forma de auxiliar no processo de obesidade, especialmente para as mulheres durante
a menopausa, tem sido avaliado o uso de prebidticos, probidticos e simbidticos, além da tentativa de
amenizar os sintomas sofridos durante esse periodo. Esses compostos agem diretamente na
microbiota intestinal, fornecendo bactérias benéficas e/ou alimentos para o seucrescimento, de

forma a auxiliar na disbiose, consequentemente agindo nos fatores associados(9).

Sendo assim, mulheres durante a menopausa representam um alto risco para o
desenvolvimento de obesidade e demais complica¢des, além de intensificar os sintomas aparentes.
Considerando a obesidade como um grave problema de salude publica, a suarelacdo com o
desequilibrio da microbiota intestinal e a menopausa como um dos fatores associados ao aumento

de peso, cabe a pesquisa cientifica avaliar a relacdo dos fatoresobesidade, microbiota e menopausa.

METODOLOGIA

Foi utilizada a metodologia de revisao integrativa, com a finalidade de analisar a relacdo da
microbiota intestinal com a obesidade em mulheres durante o periodo da menopausa, partindo de
uma revisdo bibliografica para concretizar o presente artigo. A presente revisdo utilizou outros

artigos de revisao para o racional tedrico e ensaios clinicos para analise.

Para isso, artigos para racional tedrico foram selecionados conforme importancia paraa
revisdo, buscados em diferentes bases de dados e selecionados aqueles com relevancia tedrica

acerca da revisao.

A selegdo de ensaios clinicos foi baseada em estudos buscados em 2022 e 2023, presentes
nas bases de dados Pubmed e Scielo. Adotou-se os seguintes critérios de inclusdo: estudos dos
ultimos 15 anos, nos idiomas inglés e portugués, bem como a disponibilidade online, com texto na
integra e gratuito. Além disso, foram selecionados apenas os ensaios finalizados, com resultados e
discussdo concretizados. Os critérios de exclusdo foram: teses, revisdo de literatura, ensaios clinicos

incompletos e sem resultados conclusivos

Para a busca, foram utilizados os termos como: “microbiome”, “microbiota”, “gut

microbiota”, “intestinal microbiota”, “gastrointestinal microbiome”, “obesity”, “menopause”,

n  u n u

obesidade”, “menopausa”, “climatério”, e a
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“microbiota intestina
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microbioma gastrointestina
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combinag¢ao dos mesmos.

RESULTADOS

OBESIDADE E SUAS COMPLICAGOES

O tecido adiposo é o responsdvel por estocar gordura, que conta com os adipdcitos, células
especializadas que armazenam lipidios na forma de triacilglicerol. Além disso, sabe-seque o tecido
adiposo possui comunicagdo com o sistema nervoso central e o trato gastrointestinal, e funciona
como uma glandula endécrina, secretando uma variedade depeptideos, adipocitocinas e hormonios
(12).

A obesidade se caracteriza pelo acimulo excessivo de gordura. Normalmente esta associada
a alimentacdo e estilo de vida. Entretanto, também hd evidéncias de que alteragdes genéticas no
gene que codifica o peptideo leptina, pode levar a maior propensdao ao desenvolvimento de
sobrepeso e obesidade. A leptina é responsavel por informar ao hipotdlamo o tamanho das reservas
de gordura, levando a reduc¢do da ingestdao energética e aumento do gasto caldrico. No entanto,
individuos obesos sdo identificados com altos niveis de leptina, o que leva a acreditar na resisténcia
aos efeitos da mesma (10). Independente da causa, a obesidade desencadeia maior risco para
doencas como diabetes, hipertensao arterial sistémica, asma, problemas renais, diferentes tipos de
cancer e outros (11).

O tecido adipose esta relacionado com a sintese de interleucina-6 (IL-6) e TNF-alfa, citocinas
pré-inflamatdrias e que sdao encontradas em maior concentracdao em individuosobesos. Assim, é
gerado um quadro inflamatdrio brando e cronico. Além dessas, gera outras citocinas e enzimas em
guantidades inadequadas, interferindo na acao da insulina, do sistema renina-angiotensina, o que
explica a alta atividade deste tecido e sua relagdo com outras doencas e condic¢des cronicas (12, 13).
MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal é definida como um conjunto de microrganismos que colonizam a
regido do intestino. A formacdo da microbiota inicia-se com o nascimento, sendo colonizada a
partir de diferentes contatos como o parto, ambiente e amamentacao. Até os dois anos de idade a
microbiota é formada e apds, € modificada conforme alimentacdo, exposicdo e estilo de vida (14, 15).

A diversidade da microbiota pode variar de individuo para individuo, de acordo com a
genética, habitos alimentares e fatores de exposicdo, que podem alterar a composicao desta. As

bactérias intestinais, em individuos saudaveis, sao classificadas em quatro filos principais, Firmicutes,
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Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria, desempenhando um papelfundamental na saude
por meio de acles protetoras, auxiliando na inibicdo de patdégenos, mantendo a integridade da
mucosa, modulando o sistema imune, sintese de vitaminas, alémda degradacgao de alimentos (16).

Entretanto, os filos Firmicutes e Bacteroidetes predominam na microbiota intestinal
representando mais de 90% de toda comunidade bacteriana, com uma maior relevancia do filo
Firmicutes (16).

Dentro de cada filo bacteriano, estdo presentes diversos géneros. Em uma microbiota
intestinal considerada normal e sauddavel, as bactérias mais abundantes sdo Bacteroides,
Bifidobacterium, Fusobacterium e Clostridium, pertencentes aos filos Bacteroidetes e Firmicutes (17).

A disbiose, condicdo de desequilibrio da microbiota intestinal, surge a partir de fatoresque
influenciam na composicdao, como a alimentacdo, e configura uma situacdo de risco, fazendo com
gue bactérias nocivas estejam em maior quantidade. Diversas situagées podem levar a essa condicao,
como a ma alimentacao, principalmente pobre em futrooligossacarideos(carboidratos ndo digeriveis,
0s quais sdo utilizados por bactérias benéficas para seu desenvolvimento), uso indiscriminado de
antibidticos e outros medicamentos anti- inflamatérios, algumas doencas, além das condi¢des de pH
e transito do trato gastrointestinal (5).

Normalmente a ingestao de alimentos ricos em fibras funciona como fonte energética para
as bactérias Bacteroidetes, que fermentam os frutooligossacarideos, produzindo acidos graxos de
cadeia curta (AGCC), como acetato, propionato e butirato. Esse processo de fermentacdo permite a
reducdo do pH intestinal, inibindo o crescimento das Firmicutes (18).

Os enterdcitos e colondcitos, células epiteliais da mucosa intestinal com junc¢desfirmes entre
as células, estabelecem a integridade da barreira intestinal. Bactérias da microbiota sdo capazes de
se ligar as adesdes e auxiliar no mantimento desta barreira, impedindo que bactérias patogénicas e
outras substancias sejam mais facilmente absorvidas e entrem na corrente sanguinea. A disbiose
impede esse processo normal e torna o individuo com um processo inflamatério (18).

Além disso, bactérias benéficas sdao capazes de fermentar oligossacarideos e formar acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), sendo uma importante fonte nutricional para oscolondcitos,
chamando esse processo de salvamento energético. Além disso, bactérias especificas sdo capazes de
sintetizar vitaminas e nutrientes importantes (19).

Além da barreira intestinal, hd o tecido linfoide ligado ao intestino (GALT). Juntos, sdo capazes
de reconhecer patégenos, estimular a producdo de mediadores inflamatérios e realizar o transporte

do patdgeno para o tecido linfoide, a fim da haver a agao fagocitica por macroéfagos e neutréfilos.
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Quando ha disbiose, esse e os outros processos nao sao efetivos, alterando a resposta imune, fonte
nutricional, integridade e transito intestinal (19).
RELAGCAO DA MICROBIOTA INTESTINAL E OBESIDADE

De acordo com as bactérias presentes na microbiota intestinal, os processos de balanco
energético, extracdo de energia da dieta, aumento da atividade da lipoproteina lipase (LPL),
lipogénese e outros que influenciam na homeostase energética, podem ser alterados e influenciar
no fendtipo magro ou gordo (15).

Uma dieta rica em gordura pode aumentar a populagdo de Firmicutes e diminuir a de
Bacteroidetes, tornando a microbiota desequilibrada. Considerando isso, existe a relacdo de
diferengas na composi¢cdao da microbiota intestinal de pessoas obesas e propensas a ganho de peso
e pessoas magras (20).

Considerando a relagao do ganho de peso com a alteragao da microbiota intestinal, estudos
sugerem que a principal linha de pesquisa esta voltada para a relagdo Firmicutes/Bacteroidetes. Em
individuos normais, o filo predominante é Firmicutes. Nesse caso, a proporc¢ao
Firmicutes/Bacteroidetes estd baixa, enquanto em individuos obesos oaumento de Firmicutes e
a diminuicdo de Bacteroidetes faz com que a proporcao aumente (21).

Bacteroidetes sdao bactérias Gram negativas, com parede celular menos espessa, e
possuem caracteristicas fermentativas, como a decomposicdo de acucares em fonte de energia,
trazendo beneficios ao metabolismo. Firmicutes sdo Gram positivas, com parede celular mais
espessa, e com caracteristicas opostas, pois expressa genes que permitem a extracdo deenergia e
lipogénese com maior facilidade (22).

O processo de obesidade estd ligado a alimentacdo rica em gordura, de forma que gera
consequéncias sobre a microbiota, e esta é capaz de regular a expressdo de genes que promovem a
deposicdo de lipidios em adipdcitos (23). Um dos mecanismos para a obesidade é a alteracdo na
expressao do fator adiposo induzido pelo jejum (FIAPJ). Também conhecido como Angptl4 (do inglés,
angiopoietina- like 4), que é uma proteina expressa em células epiteliais e adipdcitos que tem como
funcdo inibir a acdo do LPL (lipase lipoprotéica). A LPL é uma enzima que participa dos processos
de hidrédlise de triglicerideos para serem estocados nos adipdcitos (24). A disbiose possibilitaa
diminuicdo da expressdo de Angptl4, suprimindo sua funcdo e aumentando a atividade de LPL,
contribuindo para maior acimulo de gordura (25).

Outra via da regulacdo energética relaciona-se com a proteina quinase ativada por adenosina

monofosfato (AMPK), uma enzima capaz de ser ativada em baixos niveis de ATP (adenosina
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trifosfato), a fim de inativar as vias metabdlicas que consomem ATP e ativaroutras vias que
produzem ATP. Em individuos obesos, a microbiota regula e aumenta a atividade dessa enzima,
fazendo com que diminua o gasto energético da célula e aumente a disponibilidade de energia (25).
Afigura 1 representa um esquema com as respectivas diferencas de microbiota e as vias metabdlicas

mencionadas, considerando um individuo com IMC normal e outro com IMC obeso.

IMC IMC

MICROBIOTA INTESTINAL Normal Obeso MICROBIOTA INTESTINAL
Bacteroidetes Firmicutes I
Proteobacteria @ g Bacteroidetes
Diversidade e Estabilidade \ \ Diversidade e Estabilidade 1
EPITELIO INTESTINAL ~ EB B RS TIRIAL
Integridade Inflamaggo T
METABOLISMO ENERGETICO METABOLISMO ENERGETICO
Angptl4 Angptl4 l
LPL LPL 1
AMPK
AMPK |
Gasto energético 1
Energia T

Figura 1 - Esquema microbiota intestinal e vias metabdlicas IMC normal e IMC obeso

Um estudo desenvolvido com 75 pacientes (homens e mulheres) com diferentes indices de
Massa Corporal (IMC), analisou amostras fecais através do método de PCR(Reacdo em Cadeia da
Polimerase) para amplificacdo da regido 16S rRNA, a fim de identificar qualitativa e
guantitativamente as bactérias da microbiota intestinal de cada individuo. Assim, foi identificado um
aumento proporcional do filo Firmicutes com o IMC, sendo possivel associar com o aumento de peso
(26).

Corroborando com os dados acima, outro estudo avaliou a relagdo da microbiotaintestinal
com obesidade em camundongo. Para isso aplicou uma dieta rica em gordura e em aclcar,
semelhante a alimentacdo adotada por humanos nos dias atuais. Os animais foram submetidos a esta
alimentacdo durante 7 dias. Apds esse periodo, comparando com amostras iniciais do teste, foi
observado um aumento do filo Firmicutes e diminuicdo de Bacteroidetes, e o ganho de peso nos
animais (27).

Ainda, foi observado que em pacientes que realizaram gastrectomia verticallaparoscopica

(LSG), apresentaram uma mudanca na composi¢do e relacdo Firmicutes/Bacteroidetes. Nesta, foi
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identificado a diminuigado do Filo Firmicutes e aumento de Bacteroidetes, associado a diminuicao de
peso dos pacientes (8, 27).

Sendo assim, a microbiota alterada é capaz de regular os processos de extragdo,transporte e
armazenamento de gordura, contribuindo para o ganho de peso. Uma dietadesequilibrada e fatores
inerentes ao individuo podem contribuir para que isso ocorra de forma ainda mais intensa.
MENOPAUSA E OBESIDADE

Os principais hormoénios associados a regulacdo hormonal feminina sdo o estrogénio e a
progesterona. O padrao de regulagdo e niveis destes indicam o periodo hormonal em que a mulher
se encontra e os acontecimentos, como menarca, liberacdo de évulos, manutencdo da gestacao e
climatério (28).

Um importante marco da vida de uma mulher é o climatério, que compreende a transicdo do
periodo reprodutivo para o ndo reprodutivo. O climatério ndo implica em uma fase pontual, pois
abrange a pré-menopausa, perimenopausa, menopausa e pds menopausa. Cada momento possui
suas caracteristicas hormonais e sintomatoldgicas, sendo diferenciadas por essas. Esse periodo
possui um grande significado, pois nele ocorrem variadas mudancas, especialmente hormonais,
contribuindo para a alteracdo da fisiologia e metabolismo (29).

O climatério é caracterizado, principalmente, pelo declinio do estrogénio, mudancas
provocadas pela faléncia ovariana. O estrogénio é um termo que engloba hormonios esteroides
secretados, em maior parte, pelo ovario. Possuem a func¢ao de estimular o crescimento e maturacao
das caracteristicas femininas, crescimento e acimulo de gordura nas mamas, estimula a producao
de coldgeno presente na pele, produ¢dao de muco cervical,estimula a producao de células epiteliais
da vagina, manutencao da gravidez, além da sua relagdo com a sintese de neurotransmissores, entre
outras funcgées (30).

A mudanca nos niveis de estrogénio pode ter uma relacdo intima com o ganho de peso e
desenvolvimento de sobrepeso e obesidade, dada a mudanca de distribuicdo de gordura corporal e
da alteracdo do metabolismo lipidico. Com niveis normais de estrogénio, o excessode gordura tende
a se ligar no tecido subcutdneo, devido a afinidade de receptores. Com a queda do nivel de
estrogénio, os receptores da gordura visceral passam a ser mais ativos e o excesso é acumulado na
regido abdominal (31).

A obesidade desregula sistemas de recompensa cerebral, desencadeando processos de
resisténcia, por exemplo a leptina, hormonio secretado pelo tecido adiposo, que sinaliza ao

cérebro a saciedade. Quando esta sinalizacdo ndo funciona adequadamente, o mecanismo nao
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ocorre e favorece o aumento da ingestdo caldrica (32). A leptina tem a¢do mediada por seus
receptores que se encontram tanto no SNC (Sistema Nervoso Central) quanto em tecidos periféricos,
este hormonio age no cérebro, em neurobnios, estimulando a expressao de neuropeptideos que
interagem com sinais periféricos agindo no controle da ingestdo alimentar (33). O tecido adiposo é
responsavel pela produgao e secre¢do deste hormdnio, quanto mais tecido adiposo maior serd a sua
producgado e secrecao de leptina, mais saciedade. Em pessoas obesas, ocorre o aumento circulante da
leptina e o organismo ndo responde adequadamente a quantidade exagerada excretada, gerando a
hiperleptinemia. Isso acontece devido a altera¢do no receptor de leptina ou deficiéncia no transporte
da barreira hematoencefdlica, denominando-se assim resisténcia a leptina (32). Outro estudo mostra
gue o processo de menarca se inicia com aumento do tecido adiposo, que desencadeia o aumento
das concentragdes de leptina sanguinea, e, quando chega a determinado nivel, estimula a liberacao
de GnRH (Hormonio Liberador de Gonadotrofina) pelo hipotdlamo, e inicio do seu ciclo menstrual.
Sendo assim, o primeiro fator desencadeadorda menarca seria o aumento do tecido adiposo, em que
o estrégeno atua positivamenteestimulando a secrecdo de leptina (34). Os estrogénios e o tecido
adiposo sdo estimulantes para a expressao da leptina, enquanto andrégenos inibem a leptina. Sendo
assim, a mulher climatérica, com a queda dos niveis de estrogénio, tende a acumular mais gordura.
E ainda assim, apresentar altos niveis de leptina, podendo levar a resisténcia (33).

A figura 2, representa um esquema com as alteracées mencionadas, bemcomo as diferencas
entre uma mulher na menopausa com IMC normal e outra mulher na menopausa com IMC obeso, a

fim de resumir as informacdes.

IMC Normal IMC Obeso
Menopausa Menopausa

MICROBIOTA INTESTINAL @ 9 MICROBIOTA INTESTINAL
Bacteroidetes -

Firmicutes
AGCC

\ Desequilibrio
Equm‘brlo pH e relagdo/Firmicutes EPITELIO INTESTINAL &
EPITELIO INTESTINAL

Translocacgao e inflamagao

Integridade =
. DISTRIBUICAO GORDURA
DISTRIBUICAO GORDURA CORPORAL
CORPORAL Gordura corporal e abdominal 4
Equilibrio Hiperleptinemia = resisténcia

Saciedade= Leptina Normal

HORMONIO FEMININO
Estroboloma/ Bacteroidetes
Desconjugagao estrogénio

Saciedade

HORMONIO FEMININO
Estroboloma/ Bacteroidetes
Desconjugagao estrogénio

Figura 2 - Esquema microbiota intestinal e hormoénios na menopausa em uma mulher comIMC
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normal e com IMC obeso

Em um estudo transversal que avaliou 200 mulheres climatéricas, de 40 a 65 anos, apresentou
uma média de IMC (indice de Massa Corporal) de 30,1 kg/m?, indicando obesidade grau 1. Outra
avaliacdo, utilizando o indice de relagdo cintura/quadril (RCQ), indicou uma média de 0,91 cm, o que
representa a obesidade do tipo androide, em que a gordura esta mais localizada na regido abdominal
(35). Assim, associa-se fortemente as alteracdes hormonais e habitos de vida com o ganho de peso
(36).

INFLUENCIA DA MENOPAUSA NA MICROBIOTA INTESTINAL E OBESIDADE EM MULHERES

Durante a transicdao fisiolégica no climatério as mulheres sofrem altera¢des no perfil
metabdlico que resultam em um aumento progressivo da gordura corporal e alteracdo na
distribuicao do tecido adiposo, contribuindo como consequéncia para prevaléncia do sobrepeso e
obesidade. A obesidade torna-se evidente muitas vezes no climatério devido aos mecanismos de
alteragdes hormonais, como a diminuicdo do estrogénio e progesterona (37). Em mulheres na pré-
menopausa a biossintese de estrogénios ocorre principalmentenos ovarios, em mulheres obesas
na menopausa, essa biossintese de estrogénio acontece principalmente no tecido adiposo (38).

Estudos revelam que uma parte da microbiota intestinal, chamada estroboloma, pode
influenciar os niveis séricos de estrogénio, e isso se deve aos genes bacterianos ali presentes, cujos
produtos s3ao capazes de metabolizar e elevar os niveis de estrogénios. Esses microrganismos
secretam enzimas chamadas B-glucuronidase, que no intestino desconjugamo estrogénio que
estava conjugado com grupos glucuronico ou sulfato para ser eliminado. Com isso, o mesmo volta
circular livremente pela corrente sanguinea e se liga aos receptores de estrogénio presentes em
diferentes tipos celulares ao longo do corpo, como no tecido adiposo (39).

Dentre as principais bactérias que compdem esse estroboloma e produzem essas enzimas -
glucuronidase, temos as bactérias do filo Bacteroidetes, que ajudam regular o processo de
reabsorcdo e excrecdo de estrogénio (40).

Para melhor compreensdo da regulacdo da quantidade de estrogénios, é importante lembrar
gue o figado faz a conversao de substancias toxicas em substancias solUveis que serdoexcretadas pela
bile, ou seja, tornando essa substancia mais polar e facilmente excretada, conjugando e inativando
substancias para serem excretadas. O estrogénio também passa por esse processo no figado,
passando pelo intestino, bile e excrecao fecal (41).

Em uma mulher com eubiose, o estrogénio é desconjugado pela enzima B-glucuronidase,
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produzida pelo grupo bacteriano estroboloma, que devolve o hormonio para a circulagdo sanguinea
e tecidos. Assim, aumentam-se os niveis plasmaticos do mesmo. Ou seja, a microbiota intestinal
desempenha um papel na reativacdo/retencdo de estrogénio. A reciclagem entero-hepatica de
hormoénios esteroidessexuais pela microbiota intestinal pode ser um importante determinante dos
niveis sistémicos de hormonios sexuais pds-menopausa (39).

Ao contrario deste cendrio, se a microbiota gastrointestinal entra em desequilibrio, com
predominio de Firmicutes, diminui a producdode B-glucuronidase e por consequéncia a
desconjugacdo do estrogénio. Assim, altera o nivel hormonal circulante e a baixa do estrogénio
contribui para o ganho de peso (40).

Neste sentido, estudos demonstram que mulheres na pré-menopausa tem uma maior
abundancia de bactérias Bacteroidetes, como por exemplo Prevotella, Ruminococcus e Roseburia,
gue realizam a desconjugacdo do estrogénio, em comparacdao com mulheres na menopausa, onde
prevalecem as bactérias Firmicutes que ndo realizam o mesmo processo (38). A lista de bactérias
gue auxiliam na desconjugacao estrogénica e outras que ndoauxiliam pode ser visualizada na Tabela
1.

Tabela 1 - Bactérias e sua correlagdo com a desconjugacao do estrogénio

Bactérias que auxiliam na Bactérias que nao auxiliam na
desconjugac¢do do estrogénio desconjugacdo do estrogénio
Acholeplasmataceae Butyricimonas
Alistipes sp Clostridiaceae (Clostridium sp.)
Brachyspira Comamonadaceae
Christensenellaceae Doréia
Cloacibacillus porcorum Familia Pasteurellaceae (Haemophilus sp.,
Haemophilus parainfluenzae)
Clostridium neonatale Familia Bacteroidaceae (Bacteroides sp.,

Bacteroides stercoris, Bacteroides
Mediterranea massilensis, Bacteroides

pecttinophilus)
Enterococcaceae Lentisphaerae
Erysipelotrichaceae Prevotellaceae (Prevotella sp.)
Micrococcales Sutterella
Roseburia -
Ruminococcus -

Outros estudos encontraram diminuicdo da diversidade do microbioma intestinal em
mulheres pds-menopausa ou com estrogénio em concentracdes mais baixo em relacdo a pré-

menopausa. Descobriram menor quantidade de Ruminococcus, que sao fermentadores defibras e
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produtores de acidos graxos de cadeia curta, e maior abundancia de Butyricimonas, Doréia,
Prevotella, Sutterella e Bacteroides, associadas a obesidade em varios estudos, em mulheres na pds-
menopausa ou com estrogénio mais baixo comparado na pré-menopausa (39).

Essa produgcdao de dacidos graxos de cadeia curta, realizada pela Ruminococcus citada
anteriormente, acontece através desta fermentacdo de frutoligossacarideo, as fibras ingeridas,
reduzindo o pH intestinal deixando mais acido, favorecendo o crescimento deste grupo bacteriano,
as Bacteroidetes, que se desenvolvem em ambientes mais acidos (18).

Portanto esta relagao entre Firmicutes e Bacteroidetes é de grande importancia, ao ingerir
mais fibras (frutoligossacarideos), através de uma alimentacdao mais saudavel, além de favorecer o
emagrecimento também servird como fonte nutricional para essas bactérias benéficas. Mas caso a
dieta seja mais rica em gorduras, estara fornecendo fonte nutricional para aumentar a proporc¢ao
entre Firmicutes/Bacteroidetes, favorecendo a inflamagdo constante e obesidade associada (42).

Ainda em nivel de espécie, mais um estudo revela que mulheres na pdés-menopausa
apresentaram maior abundancia de espécies pertencentes as familias Pasteurellaceae(Haemophilus
sp., Haemophilus parainfluenzae), Bacteroidaceae (Bacteroides sp., Bacteroides stercoris,
Mediterranea massiliensis, Bacteroides pectinophilus), Prevotellaceae (Prevotella sp.), familia
Clostridiaceae (Clostridium sp.), Comamonadaceae e Lentisphaerae em contrapartida menor
abundancia de espécies como Ruminococcneonatale, Alistipes sp., Cloacibacillus porcorum,
Brachyspira, e das familias Erysipelotrichaceae, Acholeplasmataceae, Enterococcaceae,
Micrococcales e Christensenellaceae, em comparacdao com mulheres na pré-menopausa (38).

Além da relagdo da microbiota intestinal com menopausa e com a obesidade, existe a relagao
com processos cerebrais dando enfoque para comportamento emocional de ansiedadee saciedade.
Isto acontece através do eixo microbiota-intestino-cérebro. Os autores sugerem uma comunicacao
bidirecional entre cérebro e intestino através do sistema nervoso entérico (SNE). Essa comunicacdo
pode ocorrer também através da sintese de neurotransmissores, por exemplo, sabe-se que mais de
90% da serotonina é produzida pelas bactérias da microbiota intestinal, A serotonina € um hormoénio
neurotransmissor, que atua no cérebro regulando a ansiedade e apetite (43).

Também neste periodo de menopausa e excesso de tecido adiposo e hiperleptinemia,
causando resisténcia a leptina, ou seja, reducdo de estrogénio acompanhado de alteracdo da massa
corpdrea, contribuindo para excesso de leptina e sua resisténcia, diminuindo a saciedade,
favorecendo excesso de peso (33, 43).

USO DE PRE-BIOTICOS, PROBIOTICOS E SIMBIOTICOS E SEUS BENEFICIOS ASCOMORBIDADES
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DECORRENTES DA MENOPAUSA

Os probidticos sdo microrganismos vivos que, quando consumidos regularmente e em
guantidades adequadas, sdo capazes de produzir resultados positivos a saude. A ingestdao desses
microrganismos é capaz de promover o equilibrio da microbiota intestinal através do estimulo a
proliferacdo de bactérias benéficas, reforcar os mecanismos naturais de defesa do hospedeiro,
conferindo protecdo contra patdgenos, auxiliando também na melhora da absor¢do de nutrientes e
minerais pelo intestino, bem como aumentando a producdo de vitaminas e enzimas digestivas (44,
45).

As acoes imunomoduladoras e anti-inflamatdrias provocadas pela ingestdo de probidticos
também sdo capazes de estimular a diminuicdo da permeabilidade da mucosa intestinal, o que pode
explicar, em partes, possiveis efeitos benéficos a determinadas comorbidades relacionadas a
menopausa como a osteopenia, osteoporose e periodontite. Durante a menopausa, a influéncia da
reducdo do estrogénio, hormdnio atuante também na inibicdo dos esteoclastos, células participantes
dos processos de reabsorg¢do e remodelagdo do tecido ésseo, faz com que haja uma maior reabsor¢ao
6ssea, promovendo a perda dssea (9).

A microbiota relaciona-se com estas comorbidades através da comunicacdo de mecanismos
envolvendo o eixo intestino-o0sso, com a integridade da barreira intestinal, produtos do metabolismo
da microbiota, sistema imunolégico e endécrino. A microbiota poderegular a sintese de estrogénio e
outros hormonios sexuais que influenciam a salde éssea. Além disso, quando a microbiota apresenta
uma composi¢do negativa, gerando o aumento da permeabilidade intestinal e acarretando processos
de disbiose, pode-se elevar a producdo de citocinas pré-inflamatdrias como a TNF-alfa que irdo
aumentar a acao de osteoclastos, favorecendo ainda mais a perda 6ssea, ja que a diminuicdo do
estrogénio também aumenta a producgao de citocinas inflamatdrias ao estimular a ativa¢ao de células
T como os linfécitos Th17 (46). Ensaios clinicos recentes demonstram a relacdo entre menopausa,
microbiotae saude Odssea. Foi avaliado 20 mulheres em periodo de climatério, em fase de pds
menopausa, as quais foram submetidas diariamente a ingestdo de leite fermentado contendo a
bactéria probidtica Lactobacillus helveticus. Os resultados mostraram a maior absor¢cdo e aumento
de cdlcio sérico quando comparado ao leite convencional (47, 48).

Ainda assim, a menopausa estd altamente associada a obesidade e o aumento da adiposidade
é um dos principais fatores de risco para o aumento das alteracdes cardiometabdlicas. Dessa forma,
ao reduzir os niveis plasmaticos de citocinas, os probiéticos podem impactar de maneira positiva no

risco de doengas cardiovasculares, que também é elevado durante o periodo do climatério devido a
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piora do perfil cardiometabdlico feminino e ao aumento da inflamagao sistémica (28).

Estudos de intervencdo humana com suplementacdo de probidticos multiespécies
demonstraram uma melhora significativa sobre alguns fatores de risco cardiovasculares. Parao
teste, foram avaliadas por 12 semanas 81 mulheres obesas e em periodo de climatério, as mesmas
foram subdivididas aleatoriamente em trés grupos aos quais um deles foram administradas duas

doses diarias de placebo. O segundo grupo recebeu baixas doses de probidtico contendo ao total
N o . . 9 . AL
nove cepas dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus 2,5 x10 unidades formadoras de colonia.

O terceiro grupo foi submetido a altas doses do mesmo suplemento probidtico 1 x 1010 unidades
formadoras de col6nia por dia. As alteragGes favoraveis foram observadas de forma significativa
ao grupo que recebeu maior dose de suplementacdo, evidenciando a melhora em niveis
lipopolisacarideos, percentual de gordura, gordura subcutanea, acido urico, colesterol total,
triglicérides, colesterol lipoproteina de baixa densidade, glicose, insulina e indice resistente a insulina

(49).

CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade é influenciada principalmente, pelos habitos alimentares, no entanto esse ndo é
o Unico fator, tendo uma importante relagdo com alteragdes na microbiota intestinal, disbiose, a qual
acaba por afetar a regulacdo energética. Ainda, durante a transi¢cdo para a menopausa normalmente
ocorrem mudancas no peso corporal, sugerindo uma redistribuicdo do excesso de gordura,
principalmente como adiposidade abdominal, fator fortemente relacionado a baixa de estrogénio.
Neste sentido, o microbioma intestinal, através do grupo bacteriano estroboloma, consegue
desconjugar e reciclar estrogénios e outros hormoénios, auxiliando na elevagdao dos niveis de
hormoénios sexuais da pds-menopausa. No entanto em caso de disbiose intestinal, poderd estar

associado com baixa de estrogénio na menopausa.

Outra relagdo importante é do eixo intestino-microbiota-cérebro que também interfere na
obesidade, através de um eixo de comunicacao bidirecional entre cérebro e intestino por meio do
sistema nervoso entérico, essa sinalizacdo e comunicagao bilateral microbiana ocorre decorrente de
disturbios da microbiota ou cérebro. Onde em uma disbiose é observado a reducdo da producdo do

hormonio serotonina, relacionado com o bem-estar e saciedade.

Portanto uma alimentagdo adequada rica em oligofrutosacarideos, em especial asfibras,
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favorece a eubiose e consequentemente ajuda na regulagdao hormonal no periodo da menopausa,
gue esta em declinio nesta fase da mulher. Também é positivo no controle da obesidade que também
é caracteristico nesta fase, através da alimentagdo adequada e favordvel para uma microbiota que

evite disturbios na ligacdo intestino-cérebro ansiedade para o controle da saciedade.

O consumo regular de probidticos combinados ou ndo a demais compostos bioativos tém sido
uma alternativa benéfica para o controle da microbiota intestinal e suareestabilizacdo, agindo
diretamente na restauracdo da permeabilidade intestinal decorrentes dos processos inflamatérios
gerados pela obesidade, como também conferindo resisténcia contra patégenos e proferindo a¢des
estimulantes para o processo de imunidade. Ainda assim, diversos estudos e ensaios clinicos
apresentam discussdes para a avaliacdo da ingestdao de suplementos alimentares provenientes de
bactérias probidticas, resultando em observac¢des positivas frente a comorbidades relacionadas a

fase de climatério, envolvendo tanto as etapas de pré-menopausa quanto as de pés menopausa.

Entretanto, apesar da utilizacdo de probidticos estar bem estabelecida quanto a melhoria da
eubiose intestinal e suas decorréncias, ainda assim é preciso a exploracdo e realizacdo de mais
estudos que evidenciem a melhoria de sintomas e comorbidades de formasgerais no processo de

climatério.
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