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0 eixo microbiota-intestino-cérebro como o mecanismo subjacente a compulsao alimentar
- uma revisao sistematica

INTRODUCAO: A microbiota intestinal estabelece uma relagdo bidirecional com o cérebro,
consequentemente, alteracdes na microbiota intestinal causam alteracdes no cérebro e, por conseguinte,
originam os comportamentos de compulsao alimentar. OBJETIVO: 1) Perceber quais sao as alteracoes
gue ocorrem no microbioma intestinal que desencadeiam a compulsao alimentar, 2) Perceber o impacto
do eixo microbiota-intestino-cérebro na compulsdo alimentar, 3) Perceber quais sao os métodos podem
regular a compulsio alimentar. METODO: Seguimos as diretrizes PRISMA, com recurso as bases de
dado Scopus, WebScience e EMBASE. RESULTADOS: Foram selecionados 18 estudos. Os resultados
indicam: 1) Diminuicao da diversidade de microrganismos na anorexia nervosa, na perturbacao de
ingestao alimentar e na adicao alimentar.2) Diminuicao de Bacteroides, Eubacterium e Akkermansia e
aumento de Megamonas associados ao aumento da conetividade de areas de recompensa. 3) Aumento
de leptina associado a diminuicao de Sufterella wadworthensis. 4) Perda de peso e controlo da compulsao
alimentar com a suplementacao de probidticos, prebicticos e simbidticos. CONCLUSAO: O aumento
de bactérias patogénica e diminuicdo das benéficas, levam a permeabilidade da barreira intestinal.
Consequentemente, patégenos da microbiota intestinal cheguem ao cérebro; bactérias intestinais
alteradas, estimulam as areas de recompensa e metabdlitos diminuem a quantidade de serotonina no

cérebro, promovendo a compulsao alimentar.

Palavras-passe: “adicao alimentar”, “compulsao alimentar”, “disbiose intestinal”, “eixo

noowu

microbiota-intestino-cérebro”, “perda de controlo alimentar”.



The microbiota-gut-brain axis as the underlying mechanism of binge eating - a systematic

review

INTRODUCTION: The intestinal microbiota establishes a bidirectional relationship with the brain,
consequently, changes in the intestinal microbiota cause changes in the brain and, therefore, originate
binge eating behaviors. OBJECTIVE: 1) To understand which changes occur in the intestinal microbiome
that trigger binge eating, 2) the impact of the microbiota-gut-brain axis on binge eating, 3) which methods
can regulate binge eating. METHOD: We followed PRISMA guidelines, using Scopus, WebScience and
EMBASE databases. RESULTS: Eighteen studies were selected. The results show: 1) Decrease in the
diversity of microorganisms in anorexia nervosa, food intake disorders and food addiction. 2) Decrease in
Bacteroides, Eubacterium and Akkermansia and increase in Megamonas associated with increased
connectivity of reward areas. 3) Leptin increase associated with Sutterella wadworthensis decrease. 4)
Weight loss and control of binge eating with supplementation of probiotics, prebiotics and synbiotics.
CONCLUSION: The increase in pathogenic bacteria and the decrease in beneficial bacteria leads to the
permeability of the intestinal barrier. Consequently, pathogens from the intestinal microbiota reach the
brain; altered intestinal bacteria, stimulate reward areas and metabolites decrease the amount of

serotonin in the brain, promoting binge eating.

Password’s: 'binge eating"; "dysbiosis"; "food adiction", "loss of control"; "microbiota-gut-

brain axis".
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0 eixo microbiota-intestino-cérebro como mecanismo subjacente a compulsao alimentar —
uma revisao sistematica

Introducao

A compulsao alimentar ¢ um comportamento alimentar problematico que é caracterizado pela
sensacao (subjetiva) de perda de controlo durante uma ingestdo objetivamente grande de alimentos
(Conceicao & Mitchell, 2014). A literatura destaca que o sentimento subjetivo e o grau de intensidade da
perda de controlo, sdo os fatores mais relevantes nos episodios de compulsao alimentar (Wolfe et al.,
2009; Bello & Hajnal, 2010; Conceicdo & Mitchell, 2014). No quadro de perturbacdes alimentares a
compulsdo alimentar € um critério essencial para o diagnéstico de anorexia nervosa purgativa (ANBP),
da bulimia nervosa (BN) e da perturbacdo de ingestdo alimentar compulsiva (PIAC). Apesar da sua
presenca na populacao com perturbacdes alimentar, estima-se que 50% da populacao portuguesa que
experiencia episodios de compulsao alimentar, nao preenche os critérios necessarios para o diagnostico
de perturbacéo alimentar (Machado, Goncalves, & Hoek, 2007; Conceicao et al., 2018). Sabe-se ainda
que, quer na populacdo nao clinica (Elran-Barak et al., 2015), quer na populacao com perturbacoes
alimentares (Colles, Dixon, & O'Brien, 2008) a falta de controlo tem sido associada comportamentos
problematicos no controlo de peso, desinibicao alimentar e desregulacao emocional que em levam ao
agravamento de sintomatologia depressiva, e angustia na vida em geral (Fitzpatrick et al., 2014). A perda
de controlo alimentar, independente da quantidade de comida ingerida, quando nao tratada pode levar
ao ganho de peso excessivo e ao desenvolvimento de um quadro crénico como o da obesidade. Cada
vez mais, existe uma necessidade de melhorar os tratamentos preexistente. (Tennoune et al., 2014).
Nesse sentido, durante a ultima década, a literatura tem destacado um potencial modulador de fatores
bioldgicos - 0 microbioma intestinal - que quando alterado contribuiu para o comportamento alimentar

problematico. (Leyrolle et al., 2021).

Microbioma intestinal

O microbioma intestinal é constituido por todos os microrganismos, que se encontram ao longo
do trato gastrointestinal (Butler, Perri & Eckel, 2021). Quando se dirige a um tipo especifico de
microrganismos presentes no microbioma intestinal fala-se em microbiota intestinal. A microbiota
intestinal é constituida por fungos, virus, archaea, protozoarios e bactérias, que vivem nunca relacao
mutualista com o hospedeiro. Na populacao geral as bactérias mais abundante sdo Firmicutes,

Bacteroidetes, Profeobacteria e Actinobacteria e Verrucomicrobia ( Xu et al., 2007), em que Firmicutes


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165178121002201#bib0011

e Bacteroidetes representam aproximadamente 90% dos filos presentes na microbiota intestinal (Lv et
al., 2019)).
A Tabela 1 mostra os filos de bactérias abundantes na microbiota intestinal, assim como as

respetivas espécies mais abundantes.

Tabela 1

Caracterizacdo dos filos e respetivas espécies mais predominantes na microbiota infestinal e suas localizacoes.

Filo (%) Espécie Localizacao

Lactobacillus Estomago, duodeno e ileo

Bacillus -

Firmicutes (~64%) Enz‘e.rocaccus !Ieo

Ruminococcus lleo

Clostridium ileo

Eubacterium ileo

Prevotella —

Bacteroidetes (~23 %) Bacteroides ileo

Alistipes —

Proteobacteria (~8 %) Escherichia colie ileo

Bifidobacterium ™~ ileo

Actinobacteria (~3 %)

Verrucomicrobia (<1%) Akkermansia muciniphila -

Nota. Informacdes retiradas no artigo de Carbone et al. (2021)

A microbiota intestinal esta envolvida no metabolismo dos alimentos (na absorcédo de ides, no
armazenamento nutrientes, na sintese de vitaminas (B e K)), na estimulacdo do desenvolvimento do
sistema imunolodgico, na modelacao de proteinas estruturais, como as juncdes estreitas (Battson et al.,
2018). As juncoes estreitas sdo responsaveis manter a impermeabilidade da barreira intestinal ao
evitarem a difusdo paracelular de microrganismos e outros patdgenos pela camada de células epiteliais
para a circulacao sistémica (Ulluwishewa et al., 2011). Para além disso, a microbiota é ainda responsavel
pela sintese de acidos gordos de cadeia curta (AGCC) (Battson, Lee, Weir & Gentile, 2018). Os AGCC
curta sdo subprodutos resultantes da fermentacao de fibras e carboidratos nao digeridos. As suas
funcdes no trato gastrointestinal incluem a estimulacéo da motilidade ileal e producdo de muco, o auxilio
na manutencao da saude epitelial intestinal e no aumento da expressao das juncoes estreitas (Rios-
Covian et al., 2016). Especificamente, o butirato, € o AGCC mais abundante no colon, ¢é a principal fonte
de energia dos colondcitos e tem efeitos antiflamatérios que auxiliam a manutencao da barreira intestinal.

O propionato reduz os niveis de colesterol no figado e juntamente com o butirato ativam a glicogénese,
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que promove beneficios metabdlicos, como regulacdo do peso e controlo dos niveis de glicose no sangue.
O acetato é pouco metabolizado no colon em parte porque é rapidamente absorbido e transportado para
o figado, e posteriormente entra na circulacdo sistémica onde altera neuropetideos no cérebro e induz a
reducdo do apetite (Baxter et al., 2019).

Existem varios fatores, como o tipo de dieta do hospedeiro, o parto, o uso de antibidticos, que
podem provocar alteracao da microbiota intestinal (Rios-Covian, et al., 2016). As alteracdes da microbiota
intestinal sdo denominadas por disbiose intestinal. A disbiose intestinal é caracterizada por um aumento
de organismos patogénicos fase aos benéficos (John & Mullin, 2016) ou por uma menor diversidade de
microrganismos em amostras fecais. A diversidade ¢ um indicador da saude intestinal, que representa a
quantidade de espécies que se encontram no microbioma intestinal, portanto, quanto menor a

diversidade, pior é a saude intestinal (Roubalova et al., 2020)..

Os sistemas de regulacao da alimentacao: o eixo microbiota-intestino-cérebro

A microbiota intestinal ao efetuar uma relacao bidirecional entre o sistema nervoso entérico e o
sistema nervoso central (SNC), estd envolvida nos processos biolégicos e fisiolégicos da alimentacéo
homeostatica! e hedonicaz Esta relacéo tem sido denominada na literatura de eixo microbiota-intestino-

cérebro. Passam a ser explicados os processos envolvidos nesta relacao bidirecional.

A microbiota intestinal sintetiza metabdlitos neuroenddcrinos, como consequéncia da
metabolizacdo dos alimentos. Exemplos desses metabolitos sdo neurotransmissores, hormonas
intestinais, os AGCC, precursores de compostos neuroativos, como triptofano e quinurenina (Kibe et al.,
2014). Estes metabolitos comunicam através de duas vias bidirecionais com os sistemas que regulam a
alimentacao. Na via mais direta (via neuronal), os AGCC e os compostos neuroativos comunicam com a
via aferente vagal que estimula diretamente no nucleo do trato solitario do tronco cerebral, que por sua
vez estimula o nucleo arqueado do hipotdlamo. O nucleo arqueado do hipotdlamo comunica com os
neuronios pré-opiomelanocortina (POMC), envolvido na diminuicao do apetite e com os neuroénios PY
(NPY) juntamente com a peptideo agouti-relacionada (AgRP), envolvidos na estimulacdo do apetite.
Posteriormente, as informacdes sobre o aumento ou diminuicdo do apetite, chegam a outras regides
cerebrais associadas a ingestao de alimentos como a area sensoriomotora, as areas de recompensa e

motivacao, as areas de excitacdo e emocao e as areas do controle executivo (Cussotto et al., 2018).Ainda

“implica o consumo de alimentos a fim de satisfazer as necessidades energgticas.
zimplica a ingestao de alimentos mesmo apds a necessidades energéticas estarem satisfeitas.
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nessa via, as sinalizacdes eferentes vagais estdo envolvidas na distribuicdo de informacdes sobre o
metabolismo e a imunidade do sistema nervoso simpatico e parassimpatico para as visceras (Kibe et al.,

2014).

Na via mais indireta, ocorre a libertacdo de hormonas apetitivas orexigenas, que estimulam o apetite
(grelina, colecistocinina (CKK)) e as anorexigenas, que diminuem o apetite (leptina, peptideo glucagon-1
(GLP-1) na corrente sanguinea. Estas chegam diretamente pela via sistémica (através da circulacao
sanguinea) as regides limbicas e paralimpicas do cérebro tendo um papel ativo na regulacao do apetite

(Smitka et al., 2013).

A microbiota intestinal pode influenciar o apetite, através dos agentes enddcrinos, imunes e nervosos

destacando-se, assim a importancia da homeostase da microbiota intestinal. (Leyrolle et al., 2021).

Regulacdo do comportamento alimentar

Até agora, o foco principal nas perturbacdes alimentares é colocado em fatores psicologicos,
pelo que a psicoterapia é o principal método de tratamento. O tratamento psicologico visa reduzir a
frequéncia de compulsao alimentar em individuos com BN e PIAC. Dada a etiologia "multifatorial” das
perturbacoes alimentares e dada a literatura sobre o impacto da disbiose intestinal no comportamento
alimentar, cada vez mais faz sentido recorrer mecanismos que contribuem para a regulacao do
comportamento alimentar e que podem atenuar a compulsdo alimentar, como é o exemplo dos

prébioticos, probidticos e simbioticos (Keleszade et al., 2020).

Os probidticos, sdo microrganismos vivos que, quando ingeridos em quantidades adequadas,
ajudam na digestao e protecao do organismo contra as bactérias patogénicas. Estdo presentes em varios
alimentos fermentados, como iogurtes e bebidas lacteas. Os mais comuns sdo bactérias que produzem
acido lacteo das espécies Lactobacillus e Bifidobacterium, e leveduras como o Saccharomyces spp. Os
probioticos atuam na regulacao do sistema imunologico através da modelacao da resposta imune do
hospedeiro, atua na reducéo do pH intestinal, na diminuicao da colonizacao e invasao de patogenos, na
producdo de AGCC e no suporte da integridade da barreira intestinal (Carlos et al., 2022). Relativamente,
aos prebidticos, estes sdo hidratos de carbono nao digeriveis (fibra), que estimulam o crescimento e
atividade das bactérias probidticas, servindo de alimento para estas. Estdao naturalmente presentes em
alimentos como cevada, aveia, trigo. Os prebidticos mais comumente conhecidos s&o a inulina, os fruto-
oligossacaridos (FOS), Galacto-oligossacaridos (GOS) e lactulose. Ja os simbidticos sao suplementos,

cuja composicao contém probidticos com prébioticos. (Hoseinifar et al., 2016).
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Objetivo desta revisao sistematica

A literatura tem mostrado um leque de revisdes que abordam o eixo microbiota-intestino-cérebro
e as perturbacOes alimentares. Pelos nossos conhecimentos até ao momento existem apenas duas
revisdes sistematicas neste ambito, que focam na modelacéo da microbiota intestinal como tratamento
para as perturbacdes alimentares (Carbone et al., 2021; Navarro-Tapia et al., 2021). As restantes
revisdes abordam: as alteracdes do eixo apos a cirurgia bariatrica (Guerrero-Hreins et al.,2022; Cornejo-
Pareja, 2021), as alteracdes das vias de apetite nas perturbacdes alimentares (Smitka.et al.,2013, Lam
et al., 2017; Van de Wou, et al., 2017; Butler, Perrini & Eckel, 2021; Smitka et al., 2021; Fetissov &
Hokfelt, 2019), as alteracdes do eixo na obesidade e adicao alimentar (Gupta, Osadchiy,& Mayer, 2020),
0 impacto da ansiedade e depressdo no eixo na populacdo com perturbacoes alimentares (Madison &
Kiecolt-Glaser, 2019; Stern & Bulik, 2020). Até ao momento, nao existe uma revisdo sistematica que
aborde as alteracdes do eixo microbiota-intestino-cérebro que levam a comportamentos de compulséo
alimentar. A Unica revisao, que se aproxima desta tematica ¢ uma revisao narrativa (Herman & Bajaka,
2021), que se restringiu as populacdes com BN e PIAC. A compulséo alimentar é critério dominante de
perturbacoes alimentares como a BN, PIAC e ANBP, no entanto, existem medidas psicologicas que nao
estdo presentes no Manual Diagndstico e Estatistico de Perturbacoes Mentais (DSM-IV e DSM-V) que
indicam compulsao alimentar, como a adicao alimentar e a falta de controlo alimentar.

Esta revisdo sistematica ao agrupar a literatura existente em todos esses dominios, visa fornecer
uma visao mais ampla sobre 1) as alteracdes especificas que ocorrem no microbioma intestinal, que
desencadeiam os comportamentos de compulsao alimentar 2) o impacto do eixo microbiota-intestino-
cérebro nos comportamentos de compulsao alimentar e 3) perceber se os probioticos, prébioticos e

simbidticos podem ser utilizados para regular os comportamentos de compulséo alimentar.

Metodologia

Estratégias de pesquisa

Esta revisdo sistematica foi construida com base nas diretrizes PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes). Foi utilizada a estratégia PICO(S) para desenvolver a
questdo de investigacao. A tabela abaixo apresenta os critérios especificos para a formulacao da seguinte
questdo de investigacdo: Quais sao as alteracoes especificas que ocorrem no eixo microbiota-intestino-
cérebro, em individuos com perturbacées alimentares, individuos saudaveis e com obesidade que tem

ingestao alimentar compulsiva?
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Tabela 2

Formulacdo da questdo de investigacdo com base na estratégia PICO(S)

P

Populacao

Esta revisdo considerou estudos com participantes que tenham comportamentos de
compulséo alimentar (como ANBP, BN, PIAC) e/ou medidas psicolégicas que indiquem
compulsao alimentar, (como perda de controlo alimentar, adicdo alimentar). Foram
considerados estudos com participantes saudaveis com compulsdo alimentar, e
participantes saudaveis cujas condicdes experimentais induziram a um episodio de
compulsdo alimentar. Esta revisdo considerou estudos com populacdo humana e
animal.

Intervencao

Nesta revisdo foram incluidos estudos que avaliam a analise da composicdo da
microbiota, com ou sem detecdo de hormonas intestinais; com ou sem analise de
correlatos cerebrais € com ou sem modelacdo da microbiota através de prébioticos,
probidticos;

Comparaciao

Esta revisdo efetuou a comparacdo entre os individuos que tem com compulsao
alimentar (exemplo: BN vs PIAC; e AN vs BN) e efetuou a comparacao entre individuos
com e sem compulsao alimentar (exemplo: ANBP vs ANR vs saudavel; adicdo alimentar
vs individuos saudaveis)

Resultados

Esta revisao considerou estudos que avaliam as alteracdes especificas que ocorrem na
compulsdo alimentar ao nivel das alteracdes na composicdo da microbiota; e/ou nas
alteracdes de hormonas apetitivas e/ou nas alteracdes cerebrais e/ou na modelacédo da
microbiota intestinal

(/2]

Tipos de estudos

Para apresentar uma visdo completa da literatura, incluimos estudos randomizados e
nao randomizados, estudos quantitativos, estudos com grupo controlo em amostras com
compulsao alimentar e com ou sem grupo de controlo com amostra saudavel.

As bases de dados eletronicas consultadas para esta revisao foram Scopus, Wed Science e Embase. As
duas primeiras sao bases de dados multidisciplinares e a ultima é uma base de dados especifica na area
da biomedicina. Foi ponderado o uso de bases de dados relacionadas a area da psicologia, como

PsycINFO, no entanto, nao apresentaram artigos adicionais relevantes comparativamente as bases

selecionadas.

Para a recolha dos artigos, foi utilizada a seguinte equacao de pesquisa inserida em todas as bases de
dados: ("gut-brain axis" OR "brain-gut-microbiome axis" OR "microbiome" OR "microbiota" OR
"dysbiosis" OR "probiotic" OR "prebiotic" OR "microbial metabolites") AND (“bulimia” OR "binge eating"

OR "loss of control" OR “compulsive eating” OR "disinhibited eating" OR "overeating" OR "food craving"

OR "food addiction" OR "maladaptive eating" OR "problematic eating").

Critérios de inclusao e exclusao

exclusao englobaram todos os estudos qualitativos, manuais, editoriais, cartas ao editor, revisoes.
Estudos que nao abordam compulsao alimentar foram excluidos, assim como estudos que ndo abordam

analise da microbiota intestinal nos seus resultados, independentemente de abordarem tratamento

Foram incluidos estudos quantitativos com populacdo humana e animal. Os  critérios

13




dietético ou correlatos cerebrais ou hormonas apetitivas. Foram ainda excluidos estudos que efetuam a
comparacao da compulsdo alimentar com outras patologias (ex: diabetes, perturbacdes metabdlicas,

esquizofrenia).

Selecao dos artigos e extracao dos dados

Apds inserir a equacao de pesquisa nas bases de dados, foram efetuadas restricdes quanto ao
tipo de artigos selecionados nas bases de dados, pelo que se procedeu-se a aplicacao do filtro article,
para inserir apenas artigos quantitativos. Os artigos resultantes dessa filtragem, foram extraidos para a
aplicacao EndNote. No EndNote procedeu-se a eliminacao de artigos duplicados de forma automatica e,
posteriormente, através de verificacdo manual. De seguida, dois investigadores, de forma independente
efetuaram primeiramente a leitura dos titulos e dos abstracts dos artigos e no final efetuaram a leitura
integra de todos os artigos. Ambos utilizaram a ferramenta Excel para discriminar as particularidades dos
artigos (como o autor, a ano de publicacao, pais, caracteristicas da amostra) e utilizam o critério PICO(S)
para aferir se o artigo se enquadrava ou nao nesta revisdo. No excel, foi criada uma coluna chamada
“decisdo”, onde o investigador colocava “sim”, caso o critério acima fosse verificado ou “ndo”, caso
algum dos itens do critério acima nao estivesse presente. No final, os investigadores reuniram-se e foi
efetuada a comparacao entre a coluna de decisdo do investigador A e do B. As decisdes divergentes
foram resolvidas por meio de discussao entre os investigadores até chegar a um consenso. Aqueles que

ndo chegaram a um consenso foram decididos por um terceiro investigador mais experiente.
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IDENTIFICACAO

TRIAGEM

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

Figura 1

Fluxograma metodoldgico para revisdo sistematica com base no PRISMA

Numero de artigos com filtro “article”
N= 239:

N_Web science= 89
N_Embase= 73
N_Scopus =77

Numero de artigos identificados nas bases de dados
N=484:
N_Web science= 156
N_Embase= 177
N_Scopus = 151
\ 4

Numero de artigos excluidos
apos inserir o filtro “article”
N= 245

Numero de artigos duplicados
excluidos N= 159

Numero de artigos com filtro “article” apos excluir
duplicados N= 80

Numero de artigos elegiveis
N= 62

\ 4

Numero de artigos com filtro “s¢ artigo” excluidos:
N=18

N Revisdes = 14

N Study Design =1

N Relato de Caso =1

N Guidelines= 1

N Registro Nacional e Internacional= 1

Numero de artigos incluidos
N=18
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\ 4

Numero de artigos lidos integramente excluidos com
base no critério: N=41
Critério 2) ndo cumprido =25
Critério 3) ndo cumprido = 9
Critério 2) e 3) nao cumpridos simultaneamente=10




Resultados

A nossa estratégia de pesquisa ocorreu no dia 2 de fevereiro de 2023 e obteve um total de 484
artigos. Apds inserir o filtro article, foram excluidas 245 publicacdes, resultando num total de artigos de
239. Foram, posteriormente, eliminados 159 artigos duplicados, obtendo um total de 80 artigos. Destes
80 artigos foram excluidos 18 (14 revisoes, 1 relato de caso, um estudo design, 1 artigo que apresenta
guidelinese 1 registo de uma conferéncia nacional e internacional). Ao efetuar a leitura integra dos artigos
foram considerados 62 artigos elegiveis para esta revisdo. Ao aplicar o critério baseado na estratégia
PICO acima mencionado, foram excluidos 41 artigos. Destes 41, 25 artigos que nao conferiram o critério
2), 9 artigos que ndo conferiram o critério 3) e 10 artigos que nao conferiram o critério 2) nem o critério

3). No final da selecdo de artigos foram incluidos 18 artigos para a nossa revisao.

Dos 18 artigos, foram identificados 8 estudos observacionais e 8 estudos experimentais. Todos
publicados recentemente (2012 a 2023) em varios paises do mundo. Foram incluidos 13 estudos com
populacdo humana e 5 estudos com populacao animal. As variaveis, idade, sexo e IMC foram medidas
em todos os estudos. Todos os estudos com populacdo humana efetuaram o diagndstico da perturbacéo
alimentar através do DSM-IV e DSM-V e/ou de medidas de autorrelato. A tabela abaixo apresenta as

caracteristicas acima referidas.

Tabela 3

Tabela descritiva sobre 0s artigos selecionados nesta revisdo sistematica.

Autor (ano) Pais Tipo de Caracterizacao Diagnéstico Sexo/idade IMC
estudo da amostra da amostra
quantitativo
Dong et al. Estados Observacional Humana com Obesidade Mulheres entre 25-35 kg/m?
(2020) Unidos da obesidade e AA avaliada por 18 e 50 anos
America (Transversal) IMC
(Los AA avaliada por
Angeles) YFAS
Keleszade et al. Reino Experimental Humana com Obesidade Mulheres entre 25-35 kg/m?
(2020) Unido obesidade avaliada por 18 e 65 anos
(Estudo piloto) submetidos a IMC
cirurgia bariatrica
e probiotico
Osadchiy et al. Estados Observacional Humana com AA Homens e Individuos com
(2018) Unidos da obesidade e AA diagnosticada mulheres entre IMC = 25:
América (Transversal) por YFAS os 18 e 60 anos  homens média
(Los = 29,26 kg/m’
Angeles) mulheres média
= 30,90 kg/m?
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Individuos com

IMC < 25:
Homens média
=22,2 kg/m*e
mulheres média
=21,50 kg/m?
Sanchez et al. Canada Experimental Humana com Obesidade homens e + 41 kg/m 2
(2017) (ensaio clinico obesidade avaliada pelo mulheres entre
randomizado) submetidos a IMC 18 e 55 anos
cirurgia bariatrica
Breton et al. Franca Observacional ~ Humana com AN, AN, BN e grupo Mulheres: AN-R15+0,4
(2016) (transversal) BN, BED e grupo  saudavel, todas AN, 19,3+ 1,1 kg/m 2
saudavel (grupo caracterizadas anos BN, 22 £ 0,8
controlo) pela escala do BN, 21,6 +1,2 BED, 31,7 +
Inventario de anos 2,2 kg/m 2
Perturbacdes BED 27,8 + 2,9
Alimentares-2 anos Grupo saudavel,
(EDI-2) grupo saudavel, 22,6 +0,8
24,6 + 1,7 anos kg/m 2
Figge et al. Alemanha Observacional Humana com individuos Homens homens
(2021) grupo saudavel saudaveis - sem  saudaveis 24,23 saudaveis
avaliacoes + 0,95 anos 24,90 + 0,72
M’ulh'eres ke/m?
saudaveis 24,17 mulheres
+ 0,33 anos saudaveis
21,50 +0,72
kg/m?
Morita et al. Japao Observacional Humana AN foram Mulheres: AN 128 +1.3
(2015) submetidos a ke/m?
(transversal) ~ com ANRe ANBP ~ umaentrevista AN 30.0 + 10.2
e grupo saudavel  estruturada AN- anos Mulheres
(grupo controlo) Re ANP saudaveis
jiagnosjcados Saudavel 31.5: 205+ 2.1
e acordo com
(DSM4) 7.4 anos kg/m?
Dong et al. Estados Observacional Humana com Candidatos a Mulheres entre 455+ 49
(2020) Unidos da obesidade cirurgia 18 a 55 anos ke/m?
América (longitudinal) submetida a bariatrica; AA
(Las cirurgia bariatrica  diagnostica por
Angeles) e com FA YFAS
Carlos et al. Brasil Experimental Humana com Candidatos a 40 £11.25 anos 43.:16 kg/m?
(2022) obesidade cirurgia
(Ensaio clinico submetida a bariatrica; AA
randomizado, cirurgia bariatrica  diagnosticada
dupla ocultagdo,  com probidtico por YFAS e
controlado por compulso
placebo) .
alimentar por
BES
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Leyrolle et al. Bélgica Observacional Humana com Obesidade com Homens e >30 kg/m?
(2022) obesidade com e e sem BED, mulheres entre
(Transversal) sem BED classificada 0s 18 e 65 anos
com base no
Questionario
para
Diagnostico de
Transtorno
Alimentar (Q-
EDD)
Sanmiguel et al. Estados Observacional Humana com Candidatos a Mulheres: 44,145,6
(2017) Unidos da obesidade cirurgia ke/m?
América ( longitudinal) submetida a bariatrica 39,5487
(Las cirurgia bariatrica anos
Angeles)
Narmaki el al. [rao Experimental Humana com Obesidade Mulheres entre 30-39,99
(2022) obesidade e com avaliada pelo 20 e 50 anos ke/m?
(Ensaio clinico probidtico IMC
randomizado de FA
dupla ocultacao) diagnosticada
por YFAS
Kaakoush et al. Australia Experimental Animal com N/A 6-8 semanas 240-280 g
(2017) inducédo de um
episodio de
compulsao
alimentar
Agusti et al. Espanha Experimental Animal com N/A N/A N/A
(2021) inducédo de um
episodio de
compulséo
alimentar
Overrduin et al Holanda Experimental Animal com N/A Machos com 9 Controlo baixa
(2013) prébiotico semanas caloria :347 g
controlo alta
caloria:345¢g
Gos baixa
caloria: 328 g
Gos alta caloria
334 ¢
OUsey,Boktor Estados Experimental Animal com N/A Machos com 8 N/A
& Mazmanian  Unidos da inducao de um semanas
(2022) América episodio de
(Califérnia) compulsao

alimentar com
antibidtico e com
FMT

Nota. N/A significa auséncia de medida indicada no estudo, AA significa adicdo alimentar.




Os estudos com populacdo humana incluiram um estudo com individuos saudaveis que tiveram
um episddio de compulsdo alimentar induzido, um estudo com BN, dois estudos com PIAC, um estudo
com ANP, trés estudos com adicao alimentar, dois estudos com alteracdes da microbiota intestinal na
cirurgia bariatrica, trés incluiram a suplementacdo com probidtico, um com simbidtico e um com
prébiotico. Alguns estudos avaliaram o microbioma intestinal, onde um estudo avaliou o pH fecal, um
avaliou a concentracao da proteina caseinolitica peptidase B (ClpB), trés avaliaram o metaboloma fecal
e oito efetuaram analises ao sangue para detecdo de hormonas intestinais e outros componentes
relacionados com acidos biliares. Todos os estudos efetuaram a analise da microbiota intestinal a partir
de amostras de contetdo fecal. Alguns artigos avaliaram medidas fisicas e bioldgicas: sete avaliaram
medidas antropométricas, cinco avaliaram a composicdo corporal, e quatro efetuaram avaliacdes
dietéticas. Trés estudos com populacdo humana, efetuaram avaliacées de medidas neurologicas, através

de ressonancia magnética.

Nos estudos com populacao animal, todos induziram um episédio de compulsdo alimentar, onde um
estudo analisou o efeito de um probidtico, um o efeito de prébiotico e um o efeito do transplante de

microbiota fecal.

A tabela abaixo apresenta os resultados de todos os artigos selecionados nesta revisao sistematica.
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Tabela 4

Resumo dos resultados dos estudos selecionados nesta revisdo sistematica.

Populacido humana

Autor Amostra Intervencao Instrumentos de Medidas Resultados Conclusao
(ano) Medidas Medidas Medidas Medidas
Fisicas Biologicas Psicolégicas Neuroloégicas
Microbiota na obesidade vs saudaveis
—>Bacteroides e Prevotella mais
abundantes e | Akkermansia
muciniphila na obesidade
Microbiota na obesidade e AA
Dong et al. (2020) N= 105 mulheres  Estudo dos perfis microbianos e dos metabolitos Medidas DNA do conteudo fecal - 1tMegamonas, Bacteroides e . o
com obesidade do triptofano em funcao de regides de recompensa  antropométricas (PowerSoil DNA  Adicdo Streptococcus na AA E o primeiro
33.3% com AA do cérebro e ao AA (Altura Isolation Kit ) Alimentar Ressonancia - | Eubacterium biforme e Akkermansia estgdo g
peso corporal e YFAS magnética muciniphila na AA exa:mnar(/j\A
IMC) Metaboloma multimodal >Eubacterium biforme e Bacteroides o g0 %©
(Metabolon) mais abundantes em pacientes sem AA ) e|xq
ot ) ) microbiota-
Qone’gwdade n(?ural e ___microbiota intestino-
intestinal na obesidade comAAA cérebro e
—> tconetividade entre putamen- sulco apresenta um
intrapareietal e tronco cerebral-putamen perfi
associadg positivamente a Meggmonas biolgico e
e negatllvamente a Bacteroides e neurolégico
Eubacterium ) distintivo de
- tConetividade putamen-sulco paciente com
intrapariental associada a | AA

Akkermansia

—indolpropionato negativamente
associado a AA e a Prevotella e
positivamente relacionado a
Akkermansia muciniphila e Bacteroides
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Keleszade
(2020)

et

al.

N= 11 mulheres
com obesidade

Durante 4 semanas os participantes substituiram
0 pequeno almoco por um shake GoFigure (206
kcal/shake) constituido por 3 g SlimBiome
(glucomanano  aglomerado,  oligofrutose e
picolinato de cromo), e substituiram os lanches da
manha e da tarde por shake GoFigure (112
kcal/shake) constiuido por 1,5 g SlimBiome
Consumiram um jantar saudavel & escolha do
participante (sem consumir os nutrientes ativos)

Medidas
antropométricas
(Altura, peso,
IMC,
circunferéncia da
cintura e do
quadril)
Composicéo
corporal

(Avaliada apos
jejum de 12 horas
por analise de
impedancia
bioelétrica)

RMR

(dispositivo Cortex
Metalyzer 3B)
Avaliacéo dietética
(Diet Plan)
Monitor digital de
pressao arterial

DNA do conteudo fecal
(mini kit de DNA de
fezes, conforme
descrito por Grimaldi et
al. (2018))

Desejo

Apetite e
humor

CoEQ

Medidas Antropométricas

>| peso corporal, o IMC e a
circunferéncia da cintura e do quadril
Composicao corporal

-> | percentual de gordura corporal, da
massa de gordura e pressao arterial
sistolica

Medidas Psicologicas

->THumor ao longo da intervengao
—>Tendéncia | do desejo por doces

- Com 1 fome, fdesejo por doces e
salgados

Microbiota intestinal

-1 Christensenellaceae, Bacteroidetes
e Acninobacteria

Esta
intervencao
dietética com
SlimBiome
teve
beneficios na
saude
psicologica e
intestinal de
individuos
com
obesidade
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Conetividade neural e metabolitos em
individuos saudaveis:

-> Conectividade funcional do nucleo
accumbens com correlacao positiva
com indol, estacol, IAA, YFAS e

Osadchiy et al. N=63 ansiedade
(2018) participantes Ansiedade e - Conetividade anatomica de amigdala Metabdlitos
saudaveis com e Depressdo Ressonancia associado positivamente a IAA e a indolicos
sem IMC elevado HAD Scale Magnética Funcional ~ estacol derivados da
M= 29 Analise das medidas de conectividade anatomica e —>Escatol e IAA tem correlagao positiva microbiota
F=34 funcional e dos metabolitos em individuos Metaboloma Adicao Imagens de DTI com conetividade amigdala (anatomica intestinal
saudaveis (Metabolon) Alimentar e funcional respetivamente) podem
YFAS - Conetividade funcional da insula  influenciar a
anterior associada positivamente com ingestao
YFAS ¢ indol alimentar
SEscatol tem associacdes indiretas  Nedonica e a
com YFAS através da conectividade obesidade
funcional do nlcleo accumbens
esquerdo e de uma regido dentro da
insula anterior
AClpB
Niveis plasmaticos de CIpB : encontra-se
N= 95 mulheres Comportament = 1 ClpBem NA, BN e PIAC elevadas em
Concentracéo o alimentar = 1 CIpB com 1 IgG reativa a alfa-MSH pacientes
Grupo  Saudavel Avaliar as concentracdes plasmaticas de ClpB em plasmaticas de -MSH ~ DE'S = 1Anti-CIpB IgG em saudaveis e 1 anti- com
N=29 pacientes com AN, BN e PIAC e em participantes (enzymatic EDI-2 ClpB IgM na BN perturbacdes
ANR N=24 saudaveis. immunoassay Kit) —A frequéncia de episodios de alimentares e
Breton et al. (2016) BN N=29 compulsao alimentar em BN e PIAC ndo  correlacionad
PIAC N=13 Amostras de sangue Depresséao — se correlacionou com ClpB as com
MADRS >Medidas de EDI2 e MADRS tragos
associaram-se a ClpB psicopatologi
cos
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Sanchez
(2017)

et

al.

N= 105
participantes com
obesidade

M= 45

F=60

Grupo
administrado com
LPR

Grupo
administrado com
placebo

Estudo de 24 semanas constituido por duas fases.
A primeira fase correspondeu a uma fase de perda
de peso com a duracdo de 12 semanas e envolvia
restricao alimentar supervisionada. A segunda fase
envolvia a manutencdo do peso durante 12
semana onde foram supervisionados habitos
alimentares na auséncia de comportamentos
restricao alimentar. Participantes suplementados
com 2 capsulas por dia de LPR (10 mg de LPR,
300 mg de mistura de oligofrutose e inulina e 3 mg
de estearato de magnésio) ou capsulas placebo
(250mg de maltodextrina e 3mg de estearato de
magnésio)

Avaliacéo dietética
Registo alimentar
em papel

Apetite
VAS

Comportament
0 Alimentar

TFEQ

Compulsao
alimentar

FCQ-T
BES

Depressao
BDI

Autoestima
BE

Ansiedade
PSS
STAI

Suplementacao probictica:

| peso com  suplementacao
probidtica

>1scores de fome e desejo por
alimentos

- | sensagao de fome em mulheres
durante afase 1 e 2

—>Nos homens a plenitude em jejum foi
maior apds a suplementacao LPR na 2°*
fase

- 1 restricdo cognitiva e Tdesinibicio
alimentar na fase 1 para mulheres

—>| de depressao e da compulsao
alimentar

A
suplementaca
o de LPR
administrada
durante um
programa de
restricao
alimentar traz
beneficios ao
nivel das
sensacoes de
apetite,
humor e
traco de
comportamen
to alimentar
em homens e
mulheres
com
obesidade
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Figge et al.(2021)

N= 25
participantes
saudaveis

Os participantes foram solicitados a comer uma
refeicdo fast food de alto teor caldrico
continuamente durante 2 horas, até ficarem
saturados.

Pré e pos
prandialmente:

DNA de conteudo fecal
kit de isolamento
Qlamp-DNA
Quantificacao de BA
Biocrates® Bile Acids
Kit

Quantificacdo de M65,
de M30 e da leptina
kits  comerciais da
TecoMedical

Quantificacéo de
FGF19/21 ou TNFa

kit Quantikine ELISA da
R&D Systems

Quantificacdo de GLP1,
LBP e GIP

kit GLP1 ELISA da
Abcam

Inducéo de um episodio de compulsao
1 niveis séricos de acidos biliares
A esteatose hepatica e a rigidez
hepatica ndo foram alteradas apods a
refeicao fast food

| niveis séricos de LDH apds o dia
seguinte a compulsédo alimentar (efeito
protetor nos hepatocitos)

| colesterol sérico, colesterol HDL e
colesterol LDL no dia seguinte a
intervencao

—->Nao foram encontrados efeitos nos
niveis de GIP, adiponectina e leptina
antes e depois da refeicao

> niveis séricos de AST e yGT em
jejum no dia seguinte a refeicdo FF
acompanhadas supressao dos niveis de
bilirrunina sérica total e direta, mas sem
efeito nos niveis de Fosfatase Alcalina

Um episodio
de
compulsao
alimentar
induzido, leva
a aumentos
dos niveis de
acido bilares
(BA) e a
alteracoes
nos
parametros
de leséo
hepatica e do
metabolismo.
Estes
resultados
revelam mais
informacdes
sobre o eixo
intestino-
figado

N=25 mulheres

Participantes
saudaveis N=21

Analise da microbiota fecal de pacientes saudaveis
e com AN (ANR e ANBP)

Amostras de sangue
Proteina C reativa de

alta por nefelometria de
latex; leptina medida

Microbiota intestinal na AN vs saudaveis
—> |Clostridium coccoides, clostridium
leptum, Bacteroides fragilis,

Resultados
comprovam a

Morita et al. (2015)  ANR N=14 porELISA Streptococcus, Lactobacillus plantarum  existéncia de
ANBP N=11 DNA de contetdo fecal menor em NA do que saudavel disbiose no
YIF-SCAN —> | acetato e propionato NA-R e ANBP intestino de
pH fecal pacientes
1Q com AN
150pH/Thermometer
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Cirurgia Bariatrica LSG

- |peso em 6 meses e |[nos sintomas
de AA, na ansiedade e depressao
Conetividade neural e cirurgia:

- 1 volume de substéancia cinzenta na

Medidas Comportament regiao do putdmen e da amigdala Acinirga
Mulheres Alnalls.e 0 pa.[l)ell das mudgncas llnduzu'jas pela antropomeétricas ’ o alimentar - | conetividade no pré-cuneo- bariatrica
submetidas a LSG C|rlurg|a. bariatrica no~ eixo cérebro-intestino- A_p—ltura ADN do conteudo fecal T—FEQ-RZI Ressonancia putdmen pos cirurgig e congtividade modula.redes
Dong et al. (2020) m'lcrobloma na regulacdo dos comportamentos pesol corporall klt- ZymoBIOMICS DNA —ma nética funcional  Positivamente associada a sintomas de cerebrais que
alimentares. IMC Microprep _g—fMRI AA afetam o
Adicao 3T Siemens PRISMA Conetividade neural e microbiota comportamen
Metaboloma alimentar intestinal: to alimentar,
Metabolon Inc YFAS - 1 conetividade pré-cineo-putamen  potencialmen
leva a | diversidade alfa te por meio
> Com baixa conetividade no pré- de efeitos na
clneo-putamen, 1 Bacteroides e  Microbiota
Lachnospiraceae intestinal e
- Com alta conetividade no pré-ctineo- dos Sk
putamen, 1 Anaerostipes metabolitos
- Prevotellae associado positivamente
a AA e Ruminococcaceaea
negativamente associado
—> Com 1 Ruminoccoccus | 1-palmitoil-
2-palmitoleoil
N= 101 Primeiro
participantes Cirurgia bariatrica bypass gastrico Roux- estudo a
87.30% mulheres Compulsao en-Y: suplementar
T0=171 Suplementacdo de Lactobacillus acidopgilus e alimentar individuos
Placebo- N=33 Bifidobacterium lactis durante 90 dias apos o Medidas BES - |sintomas de AA e compulsdo submetidos a
Probidtico - N=38  sétimo dia apds cirurgia bariatrica antropométricas - alimentar no grupo com suplementagcéo  cirurgia RYGB
Carlos et al. (2022) T1=69 peso corporal, — Adicao probiotica apds 3 meses e um lano da  para perceber
Placebo - N=32 altura e IMC Alimentar cirurgia bariatrica o0 impacto do
Probictico — N=37 YFAS probidtico em
T2=44 AAe
Placebo - N=22 compulséo
Probictico — N=22 alimentar
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Leyrolle et al. (2022)

N= 101
participante  com
obesidade e com e
sem BED

(sem distincao de
Sexo)

Dados
psicolégicos
disponiveis em N=
94

Dados

de microbioma
disponiveis em N=
91

Dados
metabolémicos
disponiveis em N=
39

Explorar os tracos psicolégicos de pacientes com
obesidade e com BED e avalia as suas
caracteristicas bioldgicas, através do microbioma
fecal e a metabolomica plasmatica.

Medidas
antropométricas
(Peso, altura,
circunferéncia da
cintura e do
quadril)

Presséo arterial

Composicéo
corporal

Avaliacéo dietética
(nutricionista

usou

Nubel Pro
program)

Analise de sangue
Insulina,

Glicemia, HbAlc
enzimas hepaticas e
lipidios medidos no
laboratorio do hospital;
proteina  C  reativa
medidos por quantikine
ELISA

DNA do conteudo fecal
PSP® spin stool DNA kit

Metaboloma

por cromatografia
liquida-espectrometria
de massa

Compulsao
alimentar
Entrevista
semiestruturad
a conduzida
por psicologa
Q-EDD

Comportament
0 alimentar
DEBQ

Humor e
regulacao
emocional
PANAS,
SPANE

PEC

Tarefas
cognitivas
modelo de
Miyake  para
flexibilidade,
memoria  de
trabalho e
inibicéo

Medidas Fisicas na obesidade com/sem
BED:

- | pressao arterial e circunferéncia do
quadril na PIAC

Medidas Psicologicas na obesidade
com/sem BED

—> |controlo inibitorio e autorregulagao
e 1 alimentacdo emocional e externa na
PIAC

Microbiota _intestinal na obesidade
com/sem BED:

—>| Akkermansia e Intestimonas e
1Bifidobacterium e Anaerostipes na
PIAC

-1 (BADGE.2H(2)0) e do metabolito
isovalericarnitina na PIAC

Individuos
com
obesidade e
BED
apresentam
caracteristica
s distintivas
de individuos
com
obesidade
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Medidas
antropomeétricas

DNA do conteudo fecal

Cirurgia Bariatrica LSG

(altura, peso, IMC  Powersoil kit - | IMC, na ingestéo de alimentos, e na Existem
Avaliar as mudancas na ingestdo alimentar, na e circunferéncia alimentacao emocional alteracdes
N= 8 mulheres alimentacdo hedbnica e no microbioma intestinal  da cintura) Sequenciamento do especificas
com obesidade apods a cirurgia bariatrica. gene 16S Apetite Microbiota intestinal no pés cirurgia no
Composicao lllumina HiSeq 2500 VAS ->Bilophila, Faecalibacterium estdo  microbioma
Corporal associados a perda de peso intestinal do
(analise de Diversidade Alpha e Food Addiction Enterococcus estd associada a | pre para o
impedancia beta YFAS apetite pos
Sanmiguel et al. bioelétrica) sPLS-DA —>Akkermansia estd associada | da operatorio
(2017) alimentacao heddnica
Medidas A
Pacientes  suplementados com  probidticos  antropométricas Suplementacao probidtica suplementaca
multiestirpes 2 vezes ao dia durante 12 semanas ( (Peso, altura, multiestirpes: 0
Lactobacillus IMC) multiestirpes
acidophilus (1,8x10° UFC/capsula), Bifidobacteri > | peso, IMC, circunferéncia da pode ter
N= 62 mulheres um Avaliacdo dietética cintura, relacao cintura-quadril, BFP e efeitos
com obesidade e  bifidum (1,8x10° UFC/cépsula), Bifidobacterium (3 dias de dieta Apetite TFP benéficos nos
AA lactis (1,8 x 10° UFC/capsula), Bifidobacterium  avaliados por — SNAQ -> 1 restricéo alimentar e | alimentacao indices
longum (1,8 x 10° UFC/capsula), Lactobacillus — Nutricionista emocional e do apetite antropométric
Grupo Placebo/GC  rhamnosus (1 x 10¢ UFC/capsula), Lactobacillus ~ METS) Comportament -1 de oxitocina e NPY 0s,
Narmaki el al. N=31 reuteri(l x 10°CFU/céapsula), estearato de 0 alimentar - | leptina em comparagdo com os  comportamen
(2022) Grupo magnésio e maltodextrina], e com o suplemento  Composicéo TFEQ-R18 valores basais to alimentar e
Probidtico/GE N =  placebo  (amido). Paciente monitorados por  corporal nas
31 nutricionista. (BFP e TFP hormonas
medido por apetitivas em
analise de mulheres
impedancia com
bioelétrica obesidade e
por MC-780 AA
Tanita)
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Populacao Animal

Autor(Ano) Amostra Intervencao Instrumentos de Medida Resultados Conclusao
Medidas Medidas Biolégicas Medidas Medidas
Fisicas Psicolégicas Neurolégicas
Paréametros metabdlicos
N= 36 ratos DNA de contetido fecal - peso corporal de ratos da dieta
Sprague  Dawley (Pirosequenciamento mista> dieta cafetaria > dieta padrao
machos RNA 16S através de - Leptina e insulina de ratos da dieta
Durante 16 semanas, ratos com dieta mista amplicon FLX) SiizliEEE bR E ey A exposicao
. receberam dieta cafetaria por 3 dias/noites . . ~ o o continua e
Grupol dieta consecutivos e dieta padrdo por 4 dias/noites Parametro metabo"‘?f’s !nterv.encao o b i intermitente a
feeloleh el el caiia consecutivas; ratos com dieta de cafetaria {Peso corporal’ medldo m. . . alimentos
(2017) N=12 ) receberam so dieta cafetaria, que consiste em antes da andlise de > | da d|v§r5|dade nos trés grupos palataveis
Grup~o dieta racao padrao misturada com banha de porco e sangue) —)TBactergldaceag,Porphyromoadacea tem efeitos
padréo leite condensado (15.3kj/g. _p_Pesq corporal » - - ¢ ¢ Crlobacterlaceag ¢ l, M semelhantes
N=12 . 20%gordura, 12%proteina e 58% carboidrato). Me;:lydo antes da Anal!se de sangqe . Enteroba.cterlaceae na dieta + c’alonca na microbiota
Grupo misto Ratos com dieta padrdo so receberam raco analise de sangue (Iept!na e insulina > Rumlnococcacege subshtwdgs por intestinal
N=12 padrio (11kj/g, 12% gordura, 20%proteina 3 medldos por Blautla~ (Lachnosplracege) aposl a
65%carboidrato) kItS‘ - . de |ngestal0 de menor quantidade da dieta
radioimunoensaio) cafetaria ao longo do tempo, apesar de
serem encontrados ainda elevados
niveis de Blautia e Ruminococcus
N = 45 ratos Os ratos, permaneceram em gaiolas ao mesmo Suplementacdo B. uniformis:
Wistar Kyoto tempo que se adaptaram a um protocolo de - Ingestdo caldrica IF > IF+B
machos adultos periodos intermitentes de 12 horas de jejum e 12 Andlise a  imuno-  Compulsdo -> Peso corporal IF = IF+B = controlo
horas de exposicao a racéo de roedores com 10%  Atividade Motora histoguimica alimentar Microdialise cerebral = 1 controlo da ingestdo alimentar
Grupo alimentacio ~ de sacarose na agua (com 12 horas de Iuz (4h00  Actimetro (Medida pelo in vivo no Nac durante a compulséo alimentar
Agustietal. (2021)  padrdo e agua s 16h00) e 12 horas de escuridao (16h00 as ADN conteudo fecal peso da racdo B.uniformis ndo modela  neuro
com acesso 24h - 4h00) . Ratos foram submetidos a uma fase de (Kit MoBio PowerSoil individual e as  Analise de peptideos

N=15

Grupo IF por 12h +

alimentacéo
padrdo e sacarose
na agua nas

compulsdo alimentar, testes de ansiedade, analise
de neurotransmissores no cérebro e analise da
composicao da microbiota intestinal.

Extracao de
Corticosterona)

Analise de Microbiota
Bioinformatica
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garrafas  de
agua pré e pos
compulsao
alimentar)

neurotransmissores
e corticosterona

( Medido por
Espectrometria
UPLC-MC/MS)

- NPY e peptideo agouti IF > IF+B =
controlo

B.uniformis modula
neurotransmissores no NAc

- Niveis extracelulares de DA -

IF< Controlo e IF+B > IF

Continua na pagina seguinte




restantes 12h -
N=15

Grupo FI+B por
12h + alimentacéo
padrao e sacarose
na agua nas
restantes 12h -
N=15

Ansiedade Analise de
(Light-Dark neurotransmissores
Box Test (NA e SE)

Anxiety Versus (Medido por HPLC)
Hunger Test)

Isolamento de RNA

( Medido por
RT-gPCR
hipotalamo)

no

- Niveis extracelulares de SE -

IF+B > IF e controlo

- Niveis extracelulares de NA

IF< Controlo e IF+B > controlo e IF+B>
IF nas fases de luz, desejo e pos
compulsao alimentar

- Niveis de adrenalina

IF> controlo > IF+B

- B. uniformis modificou niveis de
corticosterona no NAc

IF< controlo e IF+B > IF (exceto na fase
de compulsao alimentar)

B. uniformis restaura D1-positivas no
CPF e D2-positivas no intestino delgado
—>Expressao DIR no CPF - IF+B> IF
—->n® células D2R-positivas controlo>
IF+B e IF

B. uniformis ndo modula SE, NA no
hipotalamo

- 5THAC, NA e a2B -
|IF=IF+B=Controlo

->SE - IF e IF+B < controlo
B.uniformis modela microbiota em AA
- | Muribaculum spp., Eubacterium
spp., Christensenella minuta,
Fecalimonas na condicao IF
—>B.uniformis restaurou a perda de
espécies Muribaculum

-> B. uniformes mais abundantes em IF
e IF+B, sendo maior em IF+B

Continua na pagina seguinte

Intervencdes
baseadas na
microbiota
podem ajudar
a controlar a
compulsao
alimentar ao
modular a
resposta a
recompensa




Overrduin
(2013)

et

al

N= 43
Wistar

CON/LC
CON/HC
GOS/LC
GOS/HC

ratos

Na semana anterior a intervencao dietética, todos
os ratos foram submetidos a dieta sem GOS e com
niveis baixos de Ca. Durante a intervencao dietética
com GOS, varios parametros relacionados com o
balanco energético, foram medidos a longo prazo
(3 semanas) e a curto prazo (4h) em ratos com 9
semanas de idade. As condicdes experimentais
diferiram quanto aos niveis de GOS e de Ca.

COM/LC - 0% do peso seco de GOS, com 6% em
peso de celulose + 30% de monosfato de calcio
COM/HC- 0% do peso seco de GOS, com 6% em
peso de celulose + 100% mmol/kg de monosfato
de calcio

GOS/LC - 6% do peso seco de GOS + 30% de
monosfato de calcio

GOS/HC - 6% do peso seco de GOS + 100% de
monosfato de calcio

Analises de sangue

pré e 4h pos refeicao:
grelina medida por kit
EK-031-31
GLP-1medido por RIA
FEK-028-11

PYY medido por KIT
FEK-059-03

Implante cirurgico de
uma canula __numa
condicao experimental
Para obter um curso
de tempo + detalhado
das respostas de PYY e
GLP-1 ao GOS

Colheita e analise de
tecido post-mortem

Intervencéo dietética com/sem GOS

- Perda de peso na camada de
gordura do epididimo com GOS

-> Tpeso cecal com GOS

- Peso cecal moderado nas condicdes
GOS + Ca

- 1 o acido propidnico em niveis de
GOS altos, mas nao baixos

-> | butirato nas dietas com GOS e 1
de butirato com niveis de Ca

-1 lactato elevados na condicao
GOS/baixo-Ca

- 1 niveis de PYY pré prandial nas
condi¢des com GOS e | com niveis Ca
—>1 expressdo génica gastrointestinal
de PYY GLP-1 nas condicdes GOS

As dietas
enriquecidas
com GOS
reduziram a
ingestdao  de
energia a
curto prazo e
induziram
alteracoes
hormonais e
teciduais. O

Ca atenuou
efeitos
comportamen
tais e
hormonais
desencadeado
s por GOS
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Ousey,Boktor &
Mazmanian (2022)

Ratos machos

Ratos livre de
germes com ABX

Ratos livres de
germes com VEH

Ratos livres de
patogenos
especificos  com
ABX

Ratos libre de
patégenos  com
VEH

Ratos com 8 semanas de idade, mantido com dieta
para roedores ad libitum e agua esterilizada em
submetidos a um ciclo de 13 h de luz e 11 h de
noite. Durante 4 semanas, ratos administrados
com antibidtico oral ABX (1 g de ampicilina com sal
cloridrato /L, 0,5 g de vancomicina como sal
cloridrato /L), 1 sulfato de neomicina g/L e 0,5
metronidazol g/L) a fim de ver os resultados da
FMT, apds induzir deplecdo na microbiota
intestinal.

DNA conteudo fecal

analisado 1 vez por dia

Teste
comportamen-

apoés remocao do

antibidtico

(Medido por genes
16S rRNA;

VEH coletado por
10fold  Lactobacilli
MRS Broth)

FMT apds remocéo do

antibiotico

Tal
Condicionamen
to operante
para testar se a
microbiota
regula a
saliéncia de
incentivo de
uma
recompensa de
alto teor
caldrico

RNA Hipotaldmico
Isolado através de

Zymo Quick-RNA
Miniprep Kit

Com antibictico ABX

=1 consumo pastilhas com alto teor
caldrico em ratos com ABX

- Adeplecao da microbiota aumento o
consumo de uma dieta rica em gordura
- Ratos ABX+FMT tinham mais
diversidade intestinal (estado
semelhante pré-ABX)

—>Ratos ABX recuperam 50% de mais
pastilhas de alto teor caldrico de
sacarose por dia

- fatividade cerebral, na area
tegmental ventral, nucleo accumbens
em ratos ABX apos acesso livre de
pastilhas

- Ratos tratados com ampicilina e
vancomicina tem alto consumo de
alimentos caloricos em comparacao a
VEH

- Variacédo de Lactobacillus johnsonii,
Lactobacillus gasseri, S24-7
(Bacteroidales) e maior abundancia de
Akkermansia muciniphila em ratos
tratados com Vancomi

Fatores
externos a
microbiota

intestinal

podem alterar
a resposta
comportamen
tal a
alimentos
palataveis em
ratos

Nota. Aberviaces da tabela:_De medidas de avaliacdo psicoldgicas: Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS); Binge Eating Scale (BES); Adicao alimentar (AA); Yale Food Addiction Scale

(YFAS); Food Cravings Questionnaire-Trait (FCQ-T); Patient Health Questionnaire (PHQ-D); Short Form 36 health questionnaire (SF-36); Beck's-Depression-Inventory (BDI); questionnaires regarding eating

behavior (FEV and FEV-II); Visual Analogue Scales (VAS); Three-Factor Eating Questionnaire R21(TFEQ-R21); Hospital Anxiety and Depression (HAD) Scale; Control of Eating Questionnaire (CoEQ); Rest

Metabolic Rate

(RMRY); Questionnaire for Eating Disorder Diagnosis (Q-EDD); The Body Esteem Scale (BE); Perceived Stress Scale (PSS); State-Trait Anxiety Inventory (STAI); Three-Factor Eating

Questionnaire Reduced (TFEQ-R18); body fat percent (BFP); trunk fat percent (TFP); Simplified Nutritional Appetite Questionnaire (SNAQ); short version of the Dutch Eating Behavior Questionnaire (DEBQ);

Positive and Negative Affect Schedule (PANAS); Scale of Positive and Negative Experience (SPANE); Profile of Emotional Competences (PEC)De metabolitos/bactérias/hormonas/outros agentes : Bile

Acids (BA); fibroblast growth factor 19 and 21 (FGF19/21); alpha tumor necrosis factor (TNFa); Cytokeratin 18 (M30, M65); glucagon peptide 1 (GLP1); lipopolysaccharide (LBP); gastric inhibitory

polypeptide (GIP) De técnicas usadas nas medidas de avalicdo: high-pressure liquid chromatography (HPLC); Ultra Performance Liquid Chromatography-MS/MS (UPLC-MC/MS); reverse transcription

quantitative real-time PCR (RT-gPCR); Multi-level Sparse Partial Least Square-Discriminant Analysis (SPLS-DA); repeated bead beating (RBB).
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Caracterizacao da microbiota intestinal na compulsao alimentar

Inducao de um episodio de compulsao alimentar em individuos saudavel

O relato de episodios de compulsao alimentar em situacao laboratorial com individuos saudaveis
estd associado a uma alteracao da microbiota intestinal caracterizada por aumentos de Bacteroides
massiliensis (Bacteroidetes), Sutterella wadsworthensis (Pseudomonadota) e de Dialister spp (Bacillota).
Os acidos biliares, que sao agentes envolvidos indiretamente na ingestdo alimentar, encontraram-se
relacionados com estas bactérias intestinais. Individuos que apresentaram baixos niveis de acidos
biliares, comparativamente com altos niveis, apresentaram aumentos de Bacteroides massiliensis e de
Sutterella wadsworthensis. O aumento de Bacteroides massiliensis relacionou-se com a diminuicao de
acidos biliares primarios e secundarios e com o aumento da rigidez hepatica, enquanto, o aumento de
Sutterella wadsworthensis relacionou-se com a diminuicdo de acidos biliares primarios. Ja o aumento
de Dialister spp (Baciflota) relacionou-se com o aumento do fator de fibroblastos 19 (FGF19) (Figge et

al., 2021).

Compulsao alimentar em individuos com anorexia nervosa

A anorexia nervosa apresenta um quadro de disbiose intestinal geral que se manifesta por
comunalidades, e divergéncias na composicao da microbiota nos subtipos de anorexia. Pacientes com
anorexia purgativa e restritiva apresentaram em comum menor abundancia de Bacteroides fragilis,
Streptococcus e Lactobacillus plantarum em comparacao com individuos saudaveis. No entanto, a
anorexia purgativa distingue-se da restritiva por apresentar uma diminuicdo dos niveis plasmaticos de
potassio, diminuicdo menos acentuada de acetato e propionato e por conterem a bactéria Clostridium

difficile na composicao das suas microbiotas intestinais (Morita et al., 2015).

Compulsao alimentar em individuos com PIAC

A presenca de PIAC em individuos como obesidade esta associada alteracdes especificas na
microbiota intestinal. Verificou-se uma maior abundancia de Anaerostipes (Firmicutes), tendéncia de
aumento de Roseburia e Bifidobacterium e diminuicao de Akkermansia e Intestinimonas em individuos

com obesidade e PIAC (Leyrolle et al., 2021).

Compulsao alimentar em individuos com obesidade
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A adicao alimentar comdrbida em individuos com obesidade parece alterar a microbiota
intestinal. Individuos com obesidade e adicao alimentar apresentam grande abundancia de
Bacteroidetes, tal como os individuos com obesidade, e destaca-se pelo aumento de Firmicutes,
principalmente, das espécies Megamonas, mas também de Strepfococcus. Apresentam ainda uma
diminuicdo mais acentuada de Eubacterium biforme e diminuicdo moderada de Akkermansia
muciniphila. A presenca de adicdo alimentar nestes individuos mostrou-se correlacionada com a
diminuicdo do acido indolpropidnico. Na interacdo com as bactérias, o acido indolpropiénico esta

positivamente relacionado a Bacteroides e a Akkermansia muciniphila (Dong et al., 2020).

Em pacientes que se submeteram a cirurgia bariatrica para tratamento da obesidade foram
identificadas 5 bactérias que contribuem para diferenciar a composicao da microbiota do pré para o pos-
operatorio. Destas bactérias, apenas Bulleidia, 7G5, Enterococcus foram associadas ao comportamento
alimentar hedonico (medido por YFAS). Apos a cirurgia bariatrica verificou-se que a diminuicao do desejo
de ingerir alimentos doces estava relacionada a aumentos de 7G5 e Bulleidia. J4 a diminuicao da
sensacao de fome (medidos através da escala VAS) foi associada a diminuicao de Anaerotipes e ao
aumento de Odoribacter e de Enterococcus. Para além da diminuicdo da fome, o aumento de

Enterococcus ainda se relacionou com a diminuicao do peso pds cirurgia. (Sanmiguel et al., 2017).

Composicao da microbiota na compulsiao alimentar em animais

A ingestao de alimentos palataveis em ratos provoca alteracdes na microbiota intestinal. Ratos
expostos a dieta de alto teor calédrico apresentam aumentos
em Bacteroidaceae (Bacteroides), Collinsella, bem como uma diminuicao
em Enterobacteriaceae (Escherichia | Shigella). Ao adicionar quantidades pequenas de alimentos de
alto teor caloricos a uma dieta menos caldrica, a abundancia de membros nao classificados de
Ruminococcaceae sao substituidos por Blautia (Lachnospiraceae). Apesar desta substituicao, a exposicdo
continua a dieta de alto teor caldrico levou a niveis igualmente mais elevados de Blautiae Ruminococcus.
Quando reduzido o consumo da dieta de alto teor caldrico verificou-se o enriquecimento da sintese de
acidos primarios e secundarios. (Kaakoush et al., 2017).

A figura abaixo destaca as principais alteracdes da microbiota intestinal nas populacdes com compulséo

alimentar.
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Figura 2

Resumo das bactérias intestinais alteradas nas populagoes com compulsao alimentar.

Populacao com compulsao alimentar

Bactérias intestinais Obesidade
Animais Saudavel com | Anorexia PIAC Adicao Pos cirurgia
ep, compulsao Purgativa Alimentar bariatrica

Abkermansia muciniphila
Anaerosiipes
Baclergidaceas
Hacleraides

Bacteroides fagils

Bacleroides massiliensis
Bacteroides uniformis
Bifidabacterium
Blautia
Bulleidia

Closiidium difficie
Collinsella

Lialister sop
Lhterabacteriacese
Eubacterium. biforme
Enferococcus
Jateshinimanas
Lactobacilius plantain
Megamaonas

Odoribacter

Roseburia
SUTNQcaceLUS
Streplocaccus.
Sutterella wadsworihensis
TGH (Synergistetes)

Nota. Para melhor entendimento da ilustracao: cor vermelha indica que a bactéria X encontra-se em menor abundancia na populacéo
Y; cor vermelho-clara indica tendéncia de diminuicdo da bactéria X na populacéo Y; cor verde-escuro indica que a bactéria X encontra-
se em mais abundéancia na populacéo Y cor verde-clara indica uma tendéncia de aumento da bactéria X na populacdo Y e cor a preta
indica que nao ha associacao entre a bactéria X e a populacao Y. A abreviacao ep. significa episodio.

Conetividade neural e microbiota intestinal na compulsao alimentar (M—C)

Houve dois estudos, que analisaram as alteracdes que a microbiota intestinal na conetividade
cerebral. Mulheres com obesidade diagnosticadas com adicado alimentar apresentam alteracoes
especificas na microbiota intestinal, que refletiram num aumento da conetividade de regides associadas
a recompensa. Especificamente, verificaram-se aumentos de Megamonas (Firmicutes) e diminuicdes de

Bacteroides e Eubacterium, que foram associados a aumentos nas conetividades entre tronco cerebral-
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putdmen e putdmen-sulco intraparietal. Verificou-se que a diminuicdo de Akkermansia municiphila esta
associada a maior conetividade entre o putdmen e o sulco intraparietal (Dong et al.,2020). Mulheres com
adicdo alimentar quando submetidas a cirurgia bariatrica apresentam um aumento de Anaerotipes, e de
1-palmitoil-2-palmitoleoil, que refletem uma diminuicao da diversidade alfa nesta populacao, que por sua
vez esta associada a maior conetividade entre o pré-cineo e putamen, O 1-palmitoil-2-palmitoleoil
encontrou-se também negativamente relacionada a ARuminococcus e Bacteroidetes, bactérias que
juntamente com Holdemanella encontram-se associadas a baixa conetividade entre o pré-cuneo e o
putdmen. O aumento destas trés bactérias foi encontrado independente do efeito do procedimento

cirurgico e associado a perda de peso (Dong et al., 2020).

Em individuos saudaveis com adicao alimentar, em condicdes de ansiedade, apresentam
aumento dos metabdlitos indol, 3-metilindol e acido indolacético que se associaram ao aumento da
conetividade funcional do nucleo acumbéns no circuito amigdala-nucleo acumbéns anterior (Osadchiy et

al., 2018).

Hormonas apetitivas e microbiota intestinal na compulsao alimentar (M—H)

Individuos saudaveis que ingeriram compulsivamente uma refeicdo de fast food, apresentam
aumento nos niveis de leptina, que se associaram & abundancia de Sutferella wadsworthensis (Figge et

all., 2021).

Individuos com perturbacdes alimentares apresentam altas concentracdes de protease
caseinolitica (ClpB) que exerce um papel no comportamento alimentar, em caracteristicas psicolégicas,
mas nao diretamente na compulsao alimentar. Individuos com anorexia nervosa, bulimia nervosa e PIAC
apresentam grandes concentracdes plasmaticas de ClpB. Na anorexia nervosa e na bulimia nervosa, o
aumento de ClpB encontrou-se associado a aumento de proteinas que protegem o organismo contra
toxinas e agentes infeciosos. Na anorexia, foram encontradas mais concentracdes das imunoglobulinas
G (IgG), que atua numa fase mais tardia da infecdo, enquanto, na bulimia foram encontradas maiores
concentracdes das imunoglobulinas M (IgG), que atua numa fase mais precoce da infecdo. Para além
disso, verificaram-se que ClpB se relacionou com caracteristicas psicolégicas e alimentares, onde os
aumentos de ClpB foram especialmente encontrados em individuos com bulimia que apresentam baixa
consciéncia interoceptiva e em individuos com PIAC que apresentam mais sentimentos de ineficacia e
maior desejo de magreza. Apesar disso, tanto na bulimia como na PIAC a concentracéo de ClpB que nao

foram relacionados a episddios de compulsao alimentar. (Breton et al.; 2016).
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Modelacao do comportamento alimentar através de prébioticos probiéticos e simbiéticos

Preébioticos em individuos saudaveis

A suplementacado de prébioticos durante 4 semanas, modelou a composicdo da microbiota
intestinal, no entanto, os ganhos nao refletiram mudancas no desejo por alimentos palataveis, nem na
alimentacdo emocional. Mulheres saudaveis apresentam aumentos significativos na espécie
Christensenellaceae (filo Bacilofta) e aumentos nos filos Bacteroidetes e Actinobacteria apds terem
substituido todas as refeicdes do dia, com excecdo do jantar, por oligofrutose e nutrientes ativos
presentes no Slimbiome. A suplementacdo de Slimbiome associou-se a diminuicdo do peso corporal,
IMC e diminuicao da circunferéncia média da cintura e quadril e a pressao arterial. Nao houve alteracdes
significativas os niveis de desejo por alimentos palataveis, apesar de se terem verificados diminuicdes do
desejo inicio da intervencdo. Para além disso, verificou-se também uma tendéncia de ingestdo de

alimentos palataveis como forma de regulacdo de estados emocionais negativos (Keleszade et al.; 2020).

Probioticos e simbioticos em individuos com obesidade

Individuos com obesidade suplementados com simbidticos e probioticos obtiveram melhores
resultados em variaveis diferentes do comportamento alimentar, melhorias nos sintomas de depressao
com simbidticos e reducdo do apetite com o probiotico. Relativamente aos individuos com obesidade
suplementados com simbiéticos (Lactobacillus rhamnosus, oligofrutose e inulina) durante 24 semanas,
estes obtiveram aumentos nos sintomas de restricao cognitiva e melhorias no comportamento alimentar,
caracterizadas por aumento nos valores de desinibicao alimentar durante uma fase de perda de peso. A
suplementacao com o simbiotico relacionou-se também com reducdes na sintomatologia depressiva, que
foram concomitantes com reducdes do IMC e circunferéncia média da cintura (Sanchez et al.;2017). Ja
individuos com obesidade suplementados de probioticos multiestirpes durante 12 semanas obtiveram,
aumentos nos sintomas de restricao cognitiva e melhorias no comportamento alimentar. Esta melhoria
foi caracterizada por diminuicao da alimentacédo emocional e do apetite ao longo da intervencao, que
foram concomitantes com reducdes do peso corporal e no IMC e diminuicdes dos niveis de leptina.

(Narmaki el al., 2022).

Quando submetidas a cirurgia bariatrica, mulheres com obesidade suplementadas com

probioticos (Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium Lactis) verificaram mudancas do comportamento
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alimentar a partir do sétimo dia de pds-operatorio. As mudancas traduziram-se numa reducdo de
compulsdo alimentar e adicao alimentar (medidos por BES e YFAS), melhoria na qualidade de vida
resultante de indices acrescidos de saude e menor desejo dirigido a alimentos palataveis (Carlos et al.,

2022).

Modelacao da microbiota intestinal em animais

Prébioticos em animais

A administracdo de galacto-olisacarideo (GOS) durante uma dieta hipercalérica em animais
demonstrou ter resultados promissores, ao nivel na reducado peso e compulsdo alimentar. Apos os 6
primeiros dias, 0s ratos suplementados com GOS, passaram a ter menos episddios de compulsdo
alimentar e apresentaram reducéo do peso e aumento da expressao génica dos peptideos relacionados
a saciedade, PYY (1,7 vezes) e GLP-1 (3,5 vezes). As dietas com GOS aumentaram os niveis de acido
lactico e reduziram ligeiramente o acido butirico. Quando adicionados niveis de fosfato de calcio (Ca) a
suplementacdo com GOS, verificou-se que Ca apaziguou o aumento de acido lactico, aumentou os niveis

de acido propidnico, mas nao inibiu os beneficios relacionados ao GOS. (Overduin et al., 2013).

Probiotico em animais

A suplementacado de Bifideobacteria uniformis restaura a microbiota intestinal e auxilia na
reducdo dos episddios de compulsao alimentar, mas ndo atua ao nivel das hormonas apetitivas. Com a
adicao de AB. uniformis na condicdo de jejum intermitente verificou-se um aumento na abundancia de
Akkermansia mucinijphila, Christensenella minuta, Fecalimonas umblicata e Muribaculum spp e de B.
uniformis. Em ratos submetidos ao modelo de adicdo alimentar, a administracdo de B. uniformis
restaurou a espécie Muribaculum na microbiota intestinal. Foi também confirmado que 5. uniformes
ajuda a regular comportamento de compulsao alimentar na presenca de estados emocionais negativos,
como a ansiedade, resultado que suportado pelo melhor controlo da ingestéo calorica. 5. uniformis nao
modula neuropeptideos hipotaldamicos orexigenos e anorexigenos. Quando medidas a expressao de NPY
e peptideo agouti, para verificar se 0 maior controlo da ingestdo foi mediada por mudancas nos sinais de
apetite/saciedade, nao se encontraram diferencas entre a condicdo de jejum intermitente e o grupo de
controlo, nem foram encontradas diferencas dos niveis de neuropetideos anorexigenos regulados por

cocaina, anfetamina e proopiomelanocortina (POMC) (Agusti et al., 2021).

37



Transplante de microbiota fecal e antibiotico em animais

A microbiota intestinal dos ratos administrados com o antibiético ABX pode ser restaurada
através do transplante de microbiota fecal (TMF). Apos 2 semanas, ratos administrados com ABX e
sujeitos a apresentaram maior diversidade na sua microbiota intestinal e continham comunidade
intestinais na ordem do filo mais semelhantes a condicéo inicial, antes da administracao do antibiotico

(Ousey,Boktor & Mazmanian, 2022).

A tabela abaixo mostra os resultados principais do envolvimento das bactérias intestinais na compulsao

alimentar ao longo do eixo microbiota-intestino-cérebro.
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Figura 3

Resumo dos resultados sobre o envolvimento das bactérias intestinais na compulséo alimentar

COMPULSAQ ALIMENTAR NA MICROBIOTA INTESTINAL
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Nota. Para melhor entendimento: A figura esta dividida em quatro retédngulos que sdo referentes aos quatro subtitulos dos resultados. No topo de cada retangulo encontram-se as
populagdes com compulsdo alimentar, cada uma com uma cor diferente. A leitura da figura é feita em colunas, onde estdo representados aumentos e diminuicdes de bactérias
intestinais em cada populagédo. Os aumentos estédo representados com setas para cima e diminuicdes estdo representados com seta para baixo. A caixa de texto intermédia em cada

retdngulo, indica o significado dos aumentos e diminui¢des das bactérias intestinais. As bactérias que se encontram no mesmo filo apresentam-se com cor igual em todos os retangulos
Os resultados que identificam as areas de recompensa e as hormonas encontram-se a sublinhado e séo fruto dos aumentos e diminui¢cdes das bactérias intestinais
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Discussao

A microbiota intestinal tem sido indicada como um potencial modelador do comportamento
alimentar pela sua capacidade de efetuar uma relacao bidirecional com o cérebro. Esta relacado
bidirecional, é a chave para o entendimento da compulsao alimentar, que pressupde que as alteracoes
na microbiota intestinal atingem e alteram as regides cerebrais associadas ao comportamento alimentar,

que por sua vez, induzem o hospedeiro a uma maior ingestao e perda de controlo alimentar.

Alteracdes na microbiota intestinal relacionadas com a compulsio alimentar

De forma geral, foram encontradas diminuicdbes da diversidade de microrganismos nas
populacdes com anorexia nervosa purgativa e obesidade comérbida com adicao alimentar e com PIAC.
Os nossos resultados ndo encontraram artigos que abordem alteracdes da microbiota intestinal na
bulimia nervosa, pelo que para uma melhor compreensao da compulsao alimentar seria pertinente
estudos futuros investigarem esta populacdo em conjunto com outras populacbes com compulsdo

alimentar.

Na obesidade nas condicdes com PIAC e adicdo alimentar, a diminuicdo da diversidade de
microrganismos foi caracterizada por decréscimos de Akkermansia municiphila e por aumentos de
espécies pertencentes aos filos Bacteroidetes e Firmicutes. Relativamente a Akkermansia municiphila,
ela esta envolvida na degradacdo de mucina. A mucina reside na camada de muco intestinal, que reveste
o trato gastrointestinal e cria uma barreira, a barreira intestinal, que protege o epitélio contra
microrganismos patogenos. A degradacao da mucina pela Akkermansia municiphila leva a producao de
propionato, induz a producdo de GLP-1 e regula a inflamacao intestinal (Derrien et al., 2004). Desta
forma, com a diminuicdo da Akkermansia existe uma menor secrecdo de propionato, de GLP-1 e ocorre
0 aumento da permeabilidade da barreira intestinal. Consequentemente, ocorre a passagem de agentes
patégenos e menor percentagem de ACGG e GLP-1 para o cérebro, que podem estar a concretizar

mudancas no comportamento alimentar com a caracteristica compulsiva (Derrien et al., 2004).

Por outro lado, as altas proporcoes de Firmicutes e de Bacteroidetes tem sido documentada na
literatura em individuos com obesidade. Em especial, um alto abundancia de Firmicutes no racio
Firmicutes/Bacteroides que se traduz por uma melhor capacidade de absorcao de nutrientes para o
hospedeiro, que levam ao ganho de peso (John e Mullin, 2016). Em individuos com obesidade e PIAC
0 aumento de Firmicutes caracterizou-se pelo aumento das espécies Koseburia € Anaerospites. A

Roseburia, é produtora de butirato, que é uma importante fonte de energia nos colondcitos, tem efeitos
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antiflamatérios que suportam a funcao de barreira intestinal e atuam na imunidade da mucosa intestinal.
O seu aumento no contexto da PIAC foi inesperado, assim como o aumento de Bifidobacterium, que é
uma bactéria que atua como probiético. O aumento destas duas bactérias é explicado pelos autores
como independentes dos habitos alimentares dos individuos com PIAC (Leyrolle et al., 2021). A
Anaerospites tem sido encontrada em maior abundancia em quadros psicolégicos, como na depressado
e bulimia nervosa (Navarro-Tapia et al., 2021), o que sugere que esta bactéria pode modelar dimensdes
psicolégicas associadas as perturbacdes alimentares compulsivas. O aumento de Firmicutes em
individuos com adicdo alimentar e obesidade caracterizou-se pelo aumento de Megamonas, que parece
estar mais associada ao estado de obesidade do hospedeiro. Noutros estudos, o aumento de Megarmonas
tem sido associado ao aumento da prevaléncia de pré-diabetes (Zhang et al., 2013), a obesidade infantil

(Maya-Lucas et al., 2019) e também a obesidade na idade adulta (Chiu et al., 2014).

Em individuos com obesidade e PIAC foram encontrados altos niveis de uma espécie de
Bacteroidetes, os Bacteroides fragilis. Os Bacteroidetes, sao produtores de butirato e 0 seu aumento esta
associado a perda de peso nos individuos (Sakata et al., 1995), no entanto, os Bacteroides fragilis,
produzem uma enterotoxina, que causa inflamacao das células do colén humanas e levam ao aumento
da permeabilidade da barreira intestinal (Pathela et al., 2005).Para além destas alteracdes, na populacao
com obesidade e PIAC foram ainda encontradas diminuicdes de /nfestinimona, que esta envolvida na
degradacao de metabdlitos toxicos emitidos pelos alimentos processados no epitélio. Nos individuos com
PIAC estas toxinas passam mais facilmente para circulacdo sistémica, uma vez que a diminuicao de
Intestinimonas contribui para a diminuir a sintese de lisina que, degrada-se em menos AGCC e
consequentemente, existe menor producéo de muco e menor protecdo da barreira intestinal (Bui et al.,

2015).

Ja a anorexia purgativa destaca-se por apresentar baixos niveis de potassio plasmatico e a Clostridium
difficile nas suas microbiotas intestinais. O aparecimento desta bactéria, pode ser resultante de
comportamento de purga, como inducao do vomito, que causam danos esofagicos e gastricos no
hospedeiro (Morita et al., 2015). Para além disso, a Clostridium difficile, ¢ conhecida por ser resistente
a antibioticos, esta associada a diarreia desencadeada por antibioticos e a respostas inflamatdrias, que
resultam em complicacdes pos-infeciosas e no aparecimento de infecdes oportunistas (Varughese, Vakil
& Phillips, 2013). E uma bactéria prevalente em ambientes hospitalares, o que é congruente com a
frequéncia de individuos com anorexia purgativa nestes ambientes, que muitas vezes se encontram em

recuperacdo de hipocalémia (défices de potassio), que é causada pela toma excessiva de diuréticos e
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laxantes. (Vannacci, et al., 2002). Desta forma, a Clostridium difficile, assim como os défices de potassio

surgem associados especificamente na anorexia purgativa como consequéncias da compulsao alimentar.

A microbiota de animais apresenta aumentos de Bacteroides (Bacteroidaceae) e Collinsella e
diminuicao de Enferobacteriaceae (Shingella/ Escherichia coli) durante um episodio de compulséo
alimentar induzido. O aumento de Bacteorides geralmente esta associado a perda de peso, a diminuicao
do racio Shingella pela Escherichia coli é benéfica para o hospedeiro, uma vez que niveis aumentados
estdo associados a respostas proinflamatérias e a menor producao de AGCC (Chen et al., 2019). Estes
animais apresentam um aumento de Collinsella, que surge associada a ingestdo de uma dieta ocidental.
A dieta ocidental é conhecida por reduzir a diversidade de microrganismos no microbioma intestinal uma
vez que 0 consumo sistematico leva ao aumento do consumo de alimentos industrializados e refinados
(Dinan, & Cryan, 2017). Para além disso, a adicao de alimentos caldricos numa dieta menos calodrica,
resulta na substituicdo de Blaustia, bactéria associada a obesidade (Murugesan et al., 2015) por
Rominococcus, bactéria geralmente presente na microbiota saudavel. Estes resultados no geral indicam
que alteracoes na dieta do hospedeiro com compulsao alimentar, influenciam a microbiota intestinal,

progressivamente, para um estado de disbiose intestinal.

Resumidamente, os resultados indicam que a compulsao alimentar resulta de alteracoes
especificas no microbioma intestinal, que iniciam com a alteracdo de bactérias intestinais que estdo
envolvidas em 1) na sintese de AGCC e/ou 2) na ativacdo de respostas inflamatorias e/ou 3) na
degradacao de toxinas e patdgenos. As consequéncias da alteracao destas bactérias levam ao aumento
da permeabilidade da barreira intestinal e da barreira hematoencefalica, onde menor quantidade de
AGCC e as toxinas e patdgenos chegam ao cérebro e parecem desencadear os comportamentos de

compulsao alimentar.

Conetividade entre a microbiota e as hormonas apetitivas

Foram encontradas concentracdes de imunoglobulinas na anorexia nervosa e na bulimia, assim
como, altas concentracdes de ClpB na anorexia nervosa, bulimia nervosa e PIAC. A ClpB, sintetizada
pela Escherichia Coli (E. Coli), mimetiza a hormona estimulante de a-melandcitos (o-MSH), que esta
associada a diminuicao da ingestao alimentar do hospedeiro (Garfield et al., 2009). Bactérias intestinais
como Escherichia coli, estao envolvidas na producdo de imunoglobulinas, que modelam a atividade de
hormonas intestinais envolvidas na regulacao do apetite e na emocao (Fetissov, & Déchelotte, 2011).

Desta forma, ClpB ao ser analogo de a-MSH pode estimular uma resposta autoimune e afetar a regulacéo
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do comportamento alimentaro estudo ndo encontrou associacdes da ClpB na compulsdo alimentar.
Estudo futuros podem tentar perceber de que forma a relacdo cruzada entre as imunoglobulinas e o
comportamento alimentar podem estar relacionados a compulsao alimentar, uma vez que a detecédo da

compulsao alimentar ndo era um objetivo no estudo de Breton et al. (2016).

Individuos que foram induzidos laboratorialmente a um episodio de compulsao alimentar,
verificaram aumentos plasmaticos de leptina, em jejum, associadas a baixa abundancia da Sufterella
wadworthensis. Congruentemente com o resultado apresentado nesta revisao, num estudo com animais,
a suplementacao com leptina levou a menor abundancia de Switerella wadworthensis no microbioma
intestinal (Grases-Pintd et al., 2019). Por outro lado, o papel da Sufterella wadworthensis no microbioma
intestinal humano ainda nao é bem compreendido (Molitoris, Wexler & Finegold, 1997). Recentemente
foi proposto que esta bactéria tem propriedades pro inflamatdrias leves, e que pode atuar como patdgeno,

que entra pela circulacao sistémica (Kirk et al., 2021).

Relativamente a leptina, ela € uma hormona apetitiva, produzida no tecido adiposo branco que
entra na corrente sanguinea e atravessa a barreira hematoencefalica e no hipotdlamo, o seu aumento
resulta na diminuicdo do apetite e aumento do gasto energético. Contra intuitivamente, individuos com
obesidade apresentam alta concentracao de leptina, continuam a ingerir grandes quantidade de
alimentos e muitas vezes comem compulsivamente. Uma das explicacdes para este fendmeno € o
aumento excessivo de leptina causar resisténcia a leptina. A resisténcia a leptina ocorre quando ha uma
reducdo da capacidade ou saturacdo dos recetores da leptina e do transporte hematoencefalico, que
resultam em menor concentracao de leptina no cérebro (Anubhuti & Arora, 2008). Este mecanismo pode

estar pode detras do aumento da concentracao de leptina em individuos que comeram compulsivamente.

Microbiota intestinal e acidos biliares

A Sutterella wadworthensis esta inversamente relacionada com a leptina e a abundancia foi
associada a diminuicado de acidos biliares primarios, enquanto, Bacteroides massiliensis foram
associados a diminuicao de niveis de acidos biliares primarios e secundarios e aumento da rigidez
hepatica. Os acidos biliares sao agentes do circuito entero-hepatico, que juntamente com outros
compostos da bilis, promovem a absorcdo de gorduras, colesterol e vitaminas lipossoluveis no epitélio
intestinal. As diminuicdes de acidos biliares primarios e secundarios, estdo associados ao crescimento
excessivo de bactérias intestinais, inflamacao, consequentes, danos no epitélio que podem promover a
permeabilidade da barreira intestinal (Torres-Fuentes et al.,2017). O crescimento excessivo de bactérias
pode levar ao excesso de producao de AGCC, que chegam ao figado e podem aumentar a sintese de
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glicose. A glicose é regulada pela insulina (Flier,1997), no entanto, sabe-se que a leptina imita a insulina
e consegue estimular a glicose hepatica (Tripathi et al., 2018). Dada a hipdtese de que o aumento da
leptina resultou na resisténcia a leptina, 0 aumento excessivo de glicose pode pelo mesmo mecanismo
desencadear resisténcia a insulina. Para além destes resultados, verificou-se também um aumento de
Dialister spp, que se relacionou com o aumento do fator de fibroblastos 19 (FGF19). O FGF19 quando
ligado aos recetores nucleares farnesoides (FXR) no epitélio intestinal, atravessam a barreira
hematoencefalica e suprimem a atividade de NPY. A inativacdo do NPY, aumenta a taxa metabolica do
hospedeiro e afeta 0 metabolismo da glicose, o que contribui a longo prazo para o desenvolvimento da

obesidade (Cryan et al., 2019).

Resumidamente, um unico episodio de compulsdo alimentar pode causar lesao hepatica
moderada, provocar alteracdes em espécies de microbiota intestinal relacionadas com os acidos biliares,

que indiretamente, resultam na ingestao alimentar compulsiva.

Conetividades entre a microbiota com o cérebro na compulsao alimentar

Nos individuos com obesidade e adicdo alimentar, 0 aumento de Megamonas e a diminuicao de
Bacteroides e Eubacterium esta associado ao aumento da conetividade entre o putdmen e o tronco
cerebral, e o decréscimo da Akkermansia foi encontrado ao aumento da conetividade entre o putamen e
o0 sulco intraparietal. Todos estas regides cerebrais estdo envolvidas no circuito de recompensa. A
literatura tem vindo a demonstrar que a presenca de adicao alimentar na obesidade resulta na continua
estimulacdo das regides do circuito de recompensa, que se sobrepdem ao sistema homeostatico (Sinha,
2018). Desta forma, o hospedeiro envereda por uma alimentacdo heddnica, que é caracterizada pelo
consumo de alimentos altamente caldricos, com sabor e saliéncia mais agradavel e tem mais

probabilidade de terem episédios de compulsdo alimentar (Alsio et al.,2012).

Os metabolitos derivados do triptofano, quando nao sdo digeridos no intestino sdo convertidos
em indois. Os indois também estdo associados a compulsado alimentar. Em individuos com adicado
alimentar apresentam um aumento do indol, 3-metilindol e acido indolacético, que se associaram ao
aumento da conetividade funcional do nucleo accumbens. Uma hipotese aponta que o sistema
serotonérgico € o agente intermediario entre a sinalizacao da microbiota intestinal para o cérebro. Esta
sinalizacdo é captada por recetores de hidrocarboneto aril (AhR), na amigdala, que quando ativados,
regula as enzimas que limitam a biodisponibilidade dos metabolitos de triptofano. Por exemplo, aumentos

nos niveis de quinurenina na via sistémica, limitam a disponibilidade periférica de triptofano ser
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degradado em serotonina no SNC e compete com o triptofano para atravessa a barreira
hematoencefalica. A reducao da serotonina tem impacto negativo no humor, aumento da sensibilidade

visceral e resulta no comportamento alimentar problematico (Carpenter et al.,1998).

Na presenca de adicdo alimentar na obesidade verificou-se diminuicao de indolpropionato, que resulta
num aumento da inflamacao para o sistema nervoso central, menor efeito protetor na barreira intestinal,

para além de resultar no aumento de quinurenina na via sistémica (Bisson et al., 2009).

Individuos com adicao alimentar pos cirurgia bariatrica apresentam aumentos de espécies, Filo
Bacteroides (Odoribacter) e Firmicutes (Bulleidia, Enterococcus) e Sypergistota (TG5), que foram
associadas a diminuicao da alimentacdo hedénica, resultante do éxito da cirurgia bariatrica. (Sanmiguel
et al.,, 2017). Na mesma populacdo foram encontrados aumentos de Bacteroidetes e Firmicutes
(Rominicoccus e Holdemanella). Estas bactéria estdo associadas a perda de peso, ndo foram
relacionadas ao efeito da cirurgia bariatrica e foram relacionadas a baixa conetividade em regides de
recompensa, o putdamen e o pré-cuneo. Este resultado pode sugerir que a alteracao destas bactérias ao
diminuir a conetividade de regides associadas ao consumo hedonico, tenham reduzido comportamento
de adicdo alimentar, o que confirma a relacédo bidirecional do intestino para o cérebro. Outro facto que
contribui para esta hipotese, é ter-se encontrado uma baixa diversidade de microrganismos na microbiota
intestinal, caracterizada pela diminuicdo de Anaerostipes e aumento de 1-palmitoil-2-palmitoleoil
associada ao aumento de regides de recompensa. Uma vez que existe um conjunto de individuos que
apos a cirurgia sobre de reganho de peso, é possivel que estas alteracdes possam estar presentes nestes
sujeitos (Conceicdo et al., 2014). A diminuicdo de Anaerostipes como ja referido esta associada
alteracdes do comportamento alimentar. O aumento de 1-palmitoil-2-palmitoleoil, ¢ prejudicial para o
hospedeiro, pois induz a microbiota a metabolizar mais fosfatidilcolina, que por sua vez liberta

subprodutos que promovem a aterosclerose (Dong et al.; 2020).

Mais uma vez destaca-se o papel da permeabilidade da barreira como facilitador das alteracdes
do intestino para o cérebro. Para além disso, a diminuicado da quantidade de serotonina que chega ao
cérebro e a continua estimulacdo de areas de recompensa parecem ser caracteristicas resultantes das

alteracoes de bactérias e metabdlitos intestinais que promovem a compulsao alimentar.

Modelacao da microbiota intestinal
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Para os profissionais de saude que tratam as perturbacdes alimentares e a obesidade, o estudo
sobre a modelacao da microbiota intestinal, através de prébioticos, probidticos e simbidticos é de especial
interesse, uma vez que os resultados indicam que estes promovem melhorias do comportamento
alimentar que contribuem para a diminuicao da compulsédo alimentar.

O estudo com prébiotico na populacdo saudavel foi o Unico que apresentou alteracées no
microbioma intestinal, que se caracterizaram por aumento de Bacteroidetes, Actinobactéria, que levam
ao aumento da producado de AGCC e aumento de Bacilota (Christensenellaceae) que esta associado a
perda de peso tanto em humanos como em animais (Beaumont et al., 2016). Os estudos com probidticos
e simbidticos na populacdo humana, obtiveram bons resultados na regulacao de comportamentos que
indicam compulsao alimentar, no entanto, ndo analisaram as alteracées no microbioma intestinal que
conduziram a estas melhoria. Estudos futuros poderiam efetuar uma replica deste estudo e perceber
quais sdo as bactérias intestinais envolvidas neste processo.

O estudo com animais encontrou o aumento da expressdo génica de hormonas que inibem o apetite e
desta forma controlam a compulsao alimentar com o uso de prébioticos, exibem o sucesso do transplante
de microbiota intestinal para reverter a disbiose intestinal e consolidam o papel dos probiéticos na regular

da compulsao alimentar e também na regulacao do humor.

A psicoterapia tem sido o principal via de tratamento para as perturbacdes alimentares e também
se encontra disponivel para individuos com obesidade, uma vez que estes tem mais propensao de
desenvolver sintomatologia depressiva e ansiosa, quando apresentam dificuldades na perda de peso
(Fulton et al., 2022). Desta forma, existe pressao para tratamento psicologico seja o mais eficaz possivel.
Um dos primeiros estudos que aborda os fatores que contribuem para o sucesso da psicoterapia, afirma
40% do sucesso é atribuido a variaveis intrinsecas sobre o cliente e eventos extra sessao (Asay et al.,
1999). As alteracoes na microbiota intestinal enquadram-se neste topico, pelo que destaca-se nesta
revisao a importancia da inclusdo de um tratamento multifatorial, congruente com a etiologia multifatorial
das perturbacdes alimentares, que ndo so englobe a psicologia, mas também as ciéncias da nutricao,

de forma a promover o aumento do sucesso terapéutico e maior bem-estar nestes individuos.

Limitacoes

Esta revisdo sistematica apresenta algumas limitacdes. Sendo o eixo microbiota-intestino-cérebro
um tema relativamente recente na literatura, esta revisao conseguiu reunir poucos artigos em cada secao

apresentada. Dois artigos resultante do processo de selecao, ndo foram alvo de sintese, porque néo
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estavam disponiveis para acesso. Os autores foram contatados, por email, mas nao foi obtida resposta.
Alguns estudos efetuaram o diagnodstico de perturbacéo alimentar com recurso a medidas de autorrelato,
que nao € o melhor método de diagndstico. Para além disso, muitos dos artigos selecionados tem um
desenho transversal, e amostra pequena e feminina, o que requer algum cuidado na generalizacdo dos

resultados para toda a populacéao.

Conclusao

Os resultados apresentam uma heterogeneidade de bactérias e metabolitos intestinais
envolvidos nos comportamentos de compulsdo alimentar. Apesar desta heterogeneidade, parece que
existe um conjunto de fatores que propiciam a disbiose intestinal. O aumento de bactérias que degradam
a mucina e a diminuicao de bactérias que produzem AGCC, promovem a resposta inflamatéria, levam a
permeabilidade da barreira intestinal, permitindo que patdégenos da microbiota intestinal cheguem ao
cérebro. Algumas das bactérias intestinais alteradas, estimulam as areas de recompensa no cérebro.
Para além disso, ha bactérias intestinais que alteram hormonas intestinais envolvidas na saciedade e
apetite e metabolitos que diminuem a quantidade de serotonina no SNC. Todos estes fatores em conjunto

promovem a compulsao alimentar.
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