‘Transplante da flora
intestinal emagrece ratos

Pesquisadores aplicaram a microbiota de cobaias submetidas a
reducdo de estbmago em animais obesos, que perderam peso.
A técnica poderd aposentar as cirurgias bariatricas em humanos

» MARCELA ULHOA

acdo metabdlica da ci-
rurgia baridtrica tem
ganhado importéncia
e destaque nos tltimos
10 anos. A técnica de reducéo
do estomago é destinada ao
tratamento da obesidade e de
doencas agravadas pelo exces-
so de peso, como a hiperten-
sdo e o diabetes. No inicio de
sua popularizagio, pensava-se
que o sucesso da cirurgia era
uma questdo fisica: o corte do
estomago e o desvio do intesti-
no diminuiriam o apetite e,
consequentemente, ajuda-
riam na reducdo da massa gor-
da. Hoje, jd se sabe que, na
operacdo, o mais importante
ndo é a materialidade da redu-
¢do do 6rgdo, mas as altera-
¢oes metabdlicas que surgem
em decorréncia da cirurgia.
Dois desses aspectos sdo a re-
ducdo da grelina, um hormo-
nio que estimula o apetite, € 0
aumento da leptina, que causa
asensacdo de saciedade.

Mas o ponto-chave do pro-
cesso, de acordo com um estu-
do realizado por pesquisadores
do Hospital Geral de Massa-
chusetts e da Universidade de
Harvard, pode estar nas mu-
dancas provocadas na micro-
biota intestinal logo ap6s a rea-
lizagéo da cirurgia baridtrica.
De acordo com os cientistas,
essas alteracoes contribuem de
forma tdo expressiva para a
perda de peso que entender
seus mecanismos pode ser uma
verdadeira promessa para apo-
sentar o bisturi. Apds testes
com camundongos de labora-
tério, eles conseguiram uma
reducgdo expressiva no peso
dos animais somente a partir
da transferéncia de uma amos-
tra da microbiota de ratos com
estomago reduzido para aque-
les obesos ndo operados. O de-
safio agora é controlar todas as
varidveis para replicar o mes-
mo resultado positivo em hu-
manos.

“Sabiamos que um dos me-
canismos pelos quais a cirurgia
de bypass géstrico (um tipo de
cirurgia baridtrica) provocaa
perda de peso é aumentando o
gasto energético basal oua
queima de calorias. Tivemos
também os primeiros indicios
de que o bypass géstrico muda
apopulacdo de bactérias na
microbiota intestinal e que a
microbiota intestinal em si é
capaz de regular as reservas de
gordura, balango e gasto ener-
gético”, explica Lee Kaplan, um
dos autores do estudo. Foi, en-
tdo, que seu grupo de pesquisa
passou a suspeitar que essas
alteragdes na flora bacteriana
poderiam ser as grandes res-
ponsdveis pela perda de peso

| observada ap6s a operacao.

De acordo com o pesquisa-
dor, hd uma grande diferenca
entre a propor¢ao de determi-
nados grupos de bactéria entre
os individuos obesos e magros.
Eisso é verdadeiro tanto para
seres humanos quanto para ra-

' tos. Enquanto no trato gas-

trointestinal dos obesos hd
mais bactérias do tipo Firmi-
cutes e menos do tipo Bacte-
roidetes, nos individuos ma-
gros a proporcdo é invertida.
Na cirurgia bariétrica, o que se
observa é exatamente a dimi-
nui¢ao do grupo das bactérias
ligadas a obesidade e o aumen-
to de Bacteroidetes. “Essas mu-
dangas apds a cirurgia aconte-
cem devido ao préprio proce-
dimento. Ndo observamos uma

perda de peso similar com o
tratamento baseado na dieta,
que teve muito menos efeito
sobre a microbiota”, esclarece
Kaplan. Além disso, o fato de a
alteracdo da flora intestinal ter
sido observada logo ap6s a ci-
rurgia (cerca de dois dias) é
uma forte evidéncia de que ela
é efeito direto do procedimen-
to cirtrgico.

Processo complexo

Como a operagdo provoca
as alteragdes ainda é uma in-
cégnita para os autores do
estudo. Segundo eles, é pro-
vavel que a manipulagio fisi-
ca e o rearranjo do intestino
causem mudancas do am-
biente quimico dentro do ld-
men do intestino. Talvez isso
ocorra pela alteracdo do pH,
das concentracdes de outros
contetidos luminais (tais co-
mo os 4cidos biliares) ou ain-
da pela mudanca das con-
centragdes de nutrientes ou
dos seus produtos de diges-
tdo. “Independentemente do
mecanismo, os efeitos da gas-
troplastia sobre a microbiota
sdo rdpidos, profundos, de
longa duracéo e observados
em todo o comprimento do
trato gastrointestinal”, defen-
de Kaplan.

Lee Kaplan,
um dos autores do estudo

0 pesquisador acrescenta
que as evidéncias preliminares
apontam que o equilibrio dos
trés dcidos graxos de cadeia
curta é também alterado apds
o bypass gastrico. Essas subs-
tancias regulam o gasto de
energia e o balango energético
de uma forma tal que podem
provocar a perda de peso. Mas,
provavelmente, ndo hd somen-
te um, mas varios mecanismos
adicionais que, em conjunto,
trabalham para induzir a perda
de peso a longo prazo. De
acordo com Almino Ramos,
presidente da Sociedade Bra-
sileira de Cirurgia Bariétrica e
Metabdlica, é sabido que a
prépria bactéria presente no
intestino queima parte da ca-
loria da alimentacao. “O outro
(mecanismo) € a capacidade
digestiva da flora intestinal,
que acaba absorvendo menos
caloria. A producdo de ami-
noécidos de cadeia curta tam-
bém melhora a quantidade de

HDL, o colesterol bom no or-

ganismo”, complementa.

Mas todo esse processo,
alerta Ramos, ocorre no orga-

nismo de quem é submetido a

cirurgia baridtrica. Reproduzir
isso sem o processo cirtirgico é

uma tarefa drdua e com um
longo caminho a percorrer.
“Quando sdo usados probidti-
cos para aproximar a flora in-

testinal de pessoas obesasa _
flora encontrada em pessoas

magras, vocé consegue uma
reducdo de 5kg, mas sé esse
método ndo é suficiente para
perdas mais importantes, de
40kg ou 60kg”, defende. Segun-
do ele, sdo vérias as mudangas
envolvidas durante a cirurgia
bari4trica e cada uma é res-
ponsavel por uma parcela da

reduggo do peso. A flora intes- -

tinal é somente um ingrediente
da complexa mistura.

Além disso, Ramos ressalta
que reproduzir a mesma flora
encontrada ap6s a gastroplas-
tia em individuos obesos ndo
operados é complicado e de-
manda condicdes intestinais
especificas. “Nos animais, é
feita uma reducdo do estoma-
go e um encurtamento de um
terco do intestino. Ndo € s6
uma questdo de transferir a
microbiota, mas ela tem de se
adaptar ao novo ambiente”,
pondera. Segundo ele, a flora
intestinal que surge no pés-
operatdrio se adapta melhor a
situacdes em que existe. um
estdmago pequeno e um in-
testino mais curto. “Quando
voceé colocar (a flora) em um
estdmago normal, por exem-
plo, provavelmente a acidez jd
vai eliminar 80% da carga bac-
teriana injetada”, explica.

Terapias futuras

De acordo com o autor do
estudo, apesar de a aplicagdo
clinica estar ainda distante, os
resultados observados com o
experimento abre portas para
desenvolver novas terapias ba-
seadas tanto na manipulagédo
da microbiota em si quanto na
manipulacdo de sinalizadores
quimicos produzidos pela flora
alterada. As alternativas de tra-
tamento incluem trés princi-
pais possibilidades. A primeira
seria a transferéncia direta de
microbiota de um individuo
operado para alguém com obe-
sidade e que ndo foi submetido
a cirurgia; a segunda seria o
transplante de determinadas
estirpes de bactérias relaciona-
das a perda de peso para pa-
cientes com obesidade; e a ter-
ceira seria por meio de sinali-
zadores quimicos.

Segundo Ramos, o efeito da
microbiota sobre os quadros
metabdlicos se dd por meio de
mecanismo de sinalizacdo; ou
seja, ndo é um efeito local,
existem mediadores envolvi-
dos. “Por exemplo, hd um au-
mento da leptina resultante de
algum hormoénio produzido
pela microbiota e que, de al-
guma forma, consegue chegar
ao hipotdlamo e causar esse
efeito”, esclarece ele. Dessa
forma, ndo é a microbiota que
chega ao hipotdlamo, mas
uma sinalizacdo hormonal ou
provocada por ela. “O que o
estudo quer dizer é que pode-
mos também mimetizar esse
mediador ou sinalizador. Ele
poderia ser sintetizado em la-
boratério e tomado pelo pa-
ciente. Teria 0 mesmo efeito,
porém sem mudar a microbio-
ta intestinal”, explica.

- Ao analisar as modificagOes da flora

~ intestinal de ratos obesos submetidos a

-~ cirurgia bariétrica, pesquisadores do
Hospital Geral de Massachusetts e da
Universidade de Harvard propéem ser
possivel desenvolver uma técnica de perda
de peso sem a necessidade de cirurgia
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BACTERIAS DISTINTAS

Hd algum tempo, jd se sabe que a microbiota de
humanos e de ratos obesos & diferente da
encontrada em individuos magros. Enquanto nos

organismos obesos hd mais bactérias do tipo
Firmicutes, nos mais magros h& maior
concentracdo das chamadas Bactergidetes

I e . -

Os pesquisadores resolveram, entdo, determinar
quais eram as alteracbes na microbiota apés a
realizagdo da cirurgia de bypass géstrico, técrica

reducdo-de.80% do estdmago e desvio de 20% do
intestino. Eles tevaram em consideragdo:

Quais powla;éeé bacterianas na
microbiota foram alteradas e como isso
aconteceu

As diferentes regides do trato ,
gastrointestinal em que se deram as
modificagdes .

0 periodo e a duragdo das mudancas

Se as alteragdes resultaram da cirurgia
em si ou dos efeitos posteriores de
perda de peso

TESTES COM RATOS

Foram estudados trés grupos de cobaias que ficaram
obesas apds receber uma dieta com alto teor de
gordura e rica em carboidrato

Um grupo foi tratado com a cirurgia de bypass
gastrico. O sequndo recebeu um tratamento falso,
em que uma porgdo do trato gastrointestinal foi
separada e, em seguida, Ligada novamente. Os ratos
continuaram a receber'uma dieta com alto teor de
gordura. O terceiro recebeu o mesmo tratamento
cirdrgico falso, mas se alimentou com uma dieta com
as calorias reduzidas para induzir a perda de peso

Uma semana apds o procedimento, 0s
ratos submetidos d cirurgia de bypass
gdstrico tiveram mudangas significativas
na flora intestinal. Houve um aumento
do grupo bacteriano observado em
Individuos magros e uma redugdo
daqueles normalmente associados com
a obesidade.

Trés semanas apds a cirurgia, esses
mesmos camundongos, do primeiro
grupo, tinham perdido cerca de 30% do
peso corporal.

Uma alteragdo minima fol observada na
flora intestinal dos animais que
receberam o procedimento placebo QUAL

Para determinar de forma mais precisa os efeitos das
mudangas na microbiota intestinal sobre 0 peso, 0s
cientistas transferiram amostras do conteddo
gastrointestinal de cada um dos trés grupos estudados
anteriormente para ratos sem germes que néo
haviam sido submetidos a cirurgia

Duas semanas depois, 0s animais que
receberam as amostras dos ratos
operados por bypass perderam
quantidade significativa de peso,
enquanto aqueles que receberam o

* contelido dos camundongos tratados
com placebo (os do segundo e do terceiro
grupo) ndo tiveram alteragdo no peso

0Os préximos passos da pesquisa serdo determinar se
efeitos semelhantes podem ser produzidos em
pacientes humanos e entender quais sao 0s
mecanismos especificos por trds da perda de peso
induzida pela alteracdo na microbiota
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