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RESUMO

Este trabalho de pesquisa ¢ uma revisao integrativa de literatura que enfoca possiveis relagdes
entre a disbiose intestinal e alteragdes no comportamento alimentar associado ao Transtorno
de Compulsao Alimentar (TCA) em humanos. Através dele, buscou-se caracterizar e
identificar evidéncias da literatura que corroborem essas relagdes e hipotetizar sobre como o
padrao de disbiose intestinal associado a esse transtorno alimentar poderia contribuir para
alteracdes no comportamento alimentar. Para alcangar esses objetivos utilizou-se estudos de
BRETON et al. (2016) ¢ TENNOUNE et al. (2014), que versam sobre concentracdes
plasmaticas de peptidase caseinolitica B (ClpB) em individuos com transtornos alimentares,
de LEYROLLE et al. (2020), que fez um sequenciamento da microbiota intestinal de
individuos obesos com ou sem Transtorno de Compulsdo Alimentar e de CARLOS et al.
(2022), que fez um estudo com administracao de dois tipos de probidticos em pacientes apos
cirurgia bariatrica. A partir desta pesquisa, evidenciou-se o papel do ClpB como potencial
modulador de contribuicdo fisiopatologica, j4 que em roedores, a ClpB ¢ capaz de ativar
diretamente neurdnios hipotalamicos anorexigenos, de tal forma, trazendo redugdo na
ingestdo alimentar e possiveis efeitos benéficos no tratamento do TCA. Embora os trabalhos
elencados pelo presente estudo sugiram que potenciais alteragdes de disbiose possam estar
presentes no TCA, ¢ preciso salientar que as evidéncias levantadas até entdo possuem
importantes limitagdes, ndo permitindo uma analise acurada dos dados listados e o
estabelecimento de padrdes, como pretendido anteriormente nos objetivos elencados por este
trabalho. Além disso, esta revisao permitiu observar que ainda existem poucas evidéncias que
suportem o fato de que a disbiose pode estar associada com alteragdes no comportamento
alimentar no TCA, apesar dos estudos arregimentados tratarem dessa relacdo. Ademais, nesta
pesquisa concluiu-se que ainda nao € conhecido qual o padrao de disbiose em individuos com
TCA, bem como se intervencdes para a modulacdo da microbiota seriam efetivas para reduzir
as alteracdes comportamentais.

Palavras-chave: Transtorno de Compulsdo Alimentar; Microbiota Intestinal; Eixo Microbiota
Intestinal-Cérebro.



ABSTRACT

This research work is an integrative literature review that focuses on possible relationship
between intestinal dysbiosis and changes in eating behavior associated with Binge Eating
Disorder (BED) in humans. Thus, we sought to characterize and identify evidence from the
literature that corroborate these relationships and hypothesize about how the pattern of
intestinal dysbiosis associated with this eating disorder could contribute to changes in eating
behavior. To achieve these objectives, studies by BRETON et al. (2016) and TENNOUNE et
al. (2014), which approach plasma concentrations of caseinolytic peptidase B (ClpB) in
individuals with eating disorders, by LEYROLLE et al. (2020), who performed a sequencing
of the intestinal microbiota of obese individuals with or without Binge Eating Disorder and
CARLOS et al. (2022), who conducted a study with the administration of two types of
probiotics in patients after bariatric surgery. Through this research, the role of ClpB as a
potential modulator of pathophysiological contribution was evidenced, since, in rodents, ClpB
is capable of directly activating anorectic hypothalamic stimulators, in such a way, reduction
in food intake and possible beneficial effects in Binge Eating Disorder treatment. Although
the works listed in the present study suggest that potential alterations of dysbiosis may be
present in the BED, it is necessary to emphasize that the evidence justified so far has
important restrictions, not allowing an accurate analysis of the prescribed data and the
establishment of standards, as planned in the objectives listed in this work. In addition, this
research allows us to observe that there is still little evidence to support the fact that dysbiosis
may be associated with changes in eating behavior in BED, despite the assembled studies
dealing with this relationship. In addition, in this research, it was concluded that the pattern of
dysbiosis in individuals with BED is not yet known, as well as whether interventions for
modulating the microbiota would be effective in reducing behavioral changes.

Keywords: Binge-eating, Disorder; Gut Microbiome; Gut-Brain Axis.
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1. INTRODUCAO

1.1 Impactos da transi¢ao nutricional no comportamento alimentar

Os habitos alimentares da populagdo mundial modificaram-se fortemente nas ultimas
décadas, além de terem sido significativamente impactados pelo crescimento no processo de
industrializacdo e urbanizagdo (VAZ, 2012). Desde meados do século XX, o mundo passa
pelo processo chamado transi¢do nutricional, que ¢ caracterizado pela redugdo da subnutricao
e o aumento da prevaléncia do excesso de peso (TARDIDO et al., 2006). Neste sentido, o
aumento exponencial no consumo de alimentos ultraprocessados, que consistem em alimentos
hiperpalataveis e hipercaloricos, constitui-se pe¢a chave no estabelecimento da transi¢do
nutricional como fendomeno global. Vale ressaltar que mudangas em parametros economicos,
demograficos e sociais contribuiram para a maior popularizacdo de alimentos dessa natureza
(TARDIDO et al., 2006; VAZ, 2012; BAKER et al., 2020). Adicionalmente, a
hiperpalatabilidade, a conveniéncia e o uso de marketing intensivo sdo alguns dos fatores
apontados para explicar, no ambito populacional, o consumo excessivo dos alimentos
ultraprocessados (BAKER et al., 2020). Neste cenario, ¢ importante destacar que o consumo
em excesso de alimentos desta natureza trouxe mudancas no perfil de saude da populagdo
mundial (TARDIDO et al., 2006; VAZ, 2012; BAKER et al., 2020). Estudos transversais e de
coorte que aplicam a classificagdio NOVA dos alimentos (uma ferramenta que agrupa os
alimentos de acordo com o nivel de processamento) em paises de média e alta renda
encontraram uma grande contribui¢do dos alimentos ultraprocessados na ingestdo caldrica
total dos individuos, o que resultou em uma dieta de baixa qualidade nutricional e maiores
riscos de mortalidade por doengas cronicas nao transmissiveis (LOUZADA et al., 2017,
MACHADO et al., 2019; BAKER et al., 2020). Salienta-se que a obesidade pode estar
associada a um quadro de desnutri¢do, muitas vezes de forma subdiagnosticada por falta de
investigacdo ou de ferramentas para avaliagdo (DICKERSON et al., 2022). Por serem
hipercaloricos (alta densidade caldrica), ricos em gorduras totais e saturadas e em agucares e
reduzidos em proteinas e fibras, os alimentos ultraprocessados possuem baixa qualidade
nutricional (ASGARI et al., 2022). De tal forma, esses alimentos, quando ingeridos em
excesso, podem levar ao ganho de peso e, ao mesmo tempo, & ingestdo insuficiente de

nutrientes, gerando um quadro de obesidade associada a desnutri¢do (SOARES et al., 2013).

Além disso, a inser¢do cotidiana de alimentos ultraprocessados e a diminui¢cdo no

consumo de alimentos in natura e minimamente processados também impacta uma gama de
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comportamentos, a incluir, o comportamento alimentar (SILVA et al., 2018; AYTON et al.,
2020). Neste sentido, nas ultimas décadas tem se discutido sobre os efeitos de alimentos
hipercaldricos/ hiperpalataveis em comportamentos adictivos quanto a ingestdo alimentar
(RIBEIRO; SANTOS, 2013). Naturalmente, existem alimentos que sdo ricos em agucares,
como frutas, e alimentos ricos em gorduras, como castanhas, entretanto, os dois
macronutrientes sdo raramente encontrados juntos de forma natural e em altas concentragdes
no mesmo alimento. Através do processamento dos alimentos, € possivel que seja feita uma
adicao artificial elevada de agucares e de gorduras em um mesmo alimento (SCHULTE et al.,
2015). De tal forma, pode-se conjecturar que exista uma relagdo entre o processamento de um
alimento, que fard com que haja um aumento na concentracdo de um agente potencialmente
viciante ja contido ou adicionado a ele, e o aumento do seu potencial de adic¢do. Existem
compostos que podem servir como gatilhos quimicos ou metabdlicos para a adic¢do por
alimentos. Os alimentos processados com adi¢do ou concentragdo de gordura e carboidratos
refinados sdo considerados os mais favoraveis a desencadear respostas de adic¢do quando
comparados a alimentos mais proximos de sua forma natural (LENNERZ ¢ LENNERZ, 2018;
PURSEY et al., 2017; SCHULTE et al., 2015). De fato, estudos recentes demonstraram uma
prevaléncia mundial de 20% nos diagnosticos de adicgdo em alimentos ultraprocessados,
sendo a prevaléncia maior em adultos comparada com criangas e adolescentes, o que sugere
que os sintomas se desenvolvem ao longo do tempo, assim como em outros tipos de adic¢ao
(WISS, 2022). Além disso, constatou-se que a exposicdo aumentada a alimentos
ultraprocessados poderia contribuir para alteracdes neurobioldgicas relacionadas ao
autocontrole, escolhas e consumo alimentar, o que poderia acarretar em maior risco para o
desenvolvimento de transtornos alimentares (TA), incluindo o transtorno de compulsdo
alimentar (TCA) (VAZ, 2012; VOLKOW et al., 2012; SILVA et al., 2018; AYTON et al.,
2020; CONTRERAS-RODRIGUEZ et al., 2022; WISS, 2022).

1.2 Aspectos gerais e epidemioldgicos sobre o transtorno de compulsido alimentar (TCA)

A compulsdo alimentar € um transtorno de comportamento alimentar caracterizado
pelo Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associa¢do Psiquiatrica
Americana (DSM-5) como: ingestdo de uma por¢do de alimentos maior do que outros
individuos consumiriam em conjunturas semelhantes em um periodo de duas horas. O
individuo ingere alimentos de forma mais rapida que o normal, até se sentir “incomodamente
saciado” durante esses episodios de compulsdo, mesmo sem sentir os sintomas fisicos de

fome (APA, 2014). Além disso, sdo comuns os relatos de sentimentos de vergonha e culpa
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relacionados ao volume da ingestdo alimentar, assim como uma sensacao de falta de controle
sobre o ato de comer, segundo a Associagdo Americana de Psicologia (APA, 2014). Vale
lembrar que, embora episodios de compulsdao alimentar também estejam presentes em outros
transtornos alimentares, como Anorexia ¢ Bulimia Nervosa (BN), disturbios de autoimagem,
comportamentos compensatorios improprios para prevenir o ganho de peso ndo sdo
comumente relacionados ao TCA, constituindo assim potencial elemento diagndstico
diferencial (GIEL et al., 2022). Por exemplo, diferentemente do TCA, na BN os episodios de
compulsdo alimentar sdo seguidos de esfor¢os para compensar o excesso através de recursos
como: vomito provocado, exercicios fisicos muito intensos ou o uso de purgativos ou jejum
(APA, 2014). Estudos mostram que tanto no TCA quando na BN podem existir sérias
complicagdes como obesidade, diabetes e doencas relacionadas como a hipertensao arterial

(HERMAN; BAJAKA, 2021).

Em relag¢do aos seus aspectos epidemiologicos, o TCA ¢é apontado como o transtorno
alimentar mais prevalente no mundo, correspondendo a uma taxa de 0,9% de prevaléncia
(SANTOMAURO et al., 2021; ERSKINE; WHITEFORD, 2018). Além disso, ¢ demonstrado
que este transtorno ¢ mais prevalente em mulheres do que em homens (1.4%, 1.1-1.7% e
0.4%, 0.3—0.6%, respectivamente), sendo frequentemente associado a obesidade (ERSKINE;
WHITEFORD, 2018; GIEL et al., 2022). De fato, ¢ estimado que enquanto o TCA afete cerca
de 2-4,4% da populacdo geral, e esta proporcao pode chegar na faixa de 10-20% em
individuos obesos, 0 que demonstra uma maior susceptibilidade deste grupo (VARNADO et
al., 1997; GALMICHE et al., 2019). Vale ressaltar que o TCA também se manifesta, em
menor prevaléncia, em individuos ndo obesos ou com IMC na faixa de eutrofia (VITOLO;

BORTOLINI; HORTA, 2006).

Embora envolva componentes genéticos, as causas do TCA ainda ndo sdo
completamente elucidadas. Contudo alguns estudos sugerem que mecanismos
neurobioldgicos de controle do apetite parecem estar alterados, contribuindo para o
desenvolvimento de aspectos sintomaticos € comportamentais desta doenca (TENNOUNE,

2014; GIEL et al., 2022).
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1.3 Aspectos neurobiologicos associados a fisiopatologia do TCA

1.3.1 Regulacao homeostatica do comportamento alimentar

Conceitualmente, a definicdo de comportamento alimentar ¢ complexa, pois além das
necessidades fisiologicas fundamentais, bem como das sensagdes proporcionadas pelos
sentidos e do valor hedonico conferido a alimentagao, existe a dimensdo social do comer que
esta atrelada as relagdes entre o sujeito e seu meio, impactando suas escolhas alimentares
(ATZINGEN, 2011; VAZ, 2012). Fisiologicamente, o comportamento alimentar ¢ fruto de
mecanismos neurais de controle de apetite, balango energético e ingestao alimentar que estao
relacionadas a um balanco neuroenddcrino (BERTHOUD; MUNZBERG; MORRISON,
2017). Em nivel central, a integracdo dos circuitos associados a alimentagdo compreende o
hipotalamo, sitio primdrio da sinalizagdo fisioldgica regulatoria, diversas areas do sistema de
recompensa, como o nucleo accumbens (NAc), a area tegmental ventral (VTA), que estd
relacionada a sinalizagdo dopaminérgica, o cortex pré-frontal, que estd associado a atengdo e
tomada de decisdes, bem como o hipocampo, hipotdlamo ¢ a amigdala que estdo associados a
emocodes e experiéncias anteriores (BREITER; ROSEN, 1999). Ademais, ¢ relatada a ativagao
do giro do cingulo, area com a capacidade de gerar sensagdes de felicidade, aumento da
atencdo ¢ ativagdo da memoria, em situacdes prazerosas (BREITER, ROSEN, 1999;
MORTON et al., 2006). Quanto ao balango enddcrino, a homeostase energética ¢ realizada
através de um sistema em que sinais que circulam pelo corpo informam ao sistema nervoso
central (SNC) sobre as reservas de energia disponiveis (chamado feedback negativo de
adiposidade) e, em resposta, este faz ajustes na ingestdo de alimentos (MORTON et al.,
2014). Dentre os mediadores do feedback negativo da adiposidade, destacam-se a leptina € a
insulina, que sdo hormonios secretados, respectivamente, pelo tecido adiposo e pancreas. A
leptina circula proporcionalmente aos niveis de reservas de gordura corporal e a insulina tem
sua circulacdo ligada aos niveis glicémicos. Ambas alcangam o SNC de acordo com seu nivel
plasmatico, agindo em neurdnios chave que regulam o balango energético (MORTON et al.,
2014) (Figura 1). Vale lembrar que, embora ambos os hormdnios estejam relacionados com o
controle do sistema de feedback negativo da adiposidade, o efeito da sinalizagdo de controle
da leptina ¢ mais rapido quando comparado ao da insulina (MORTON et al., 2014). Além dos
sinais do feedback negativo de adiposidade, varios hormonios e sinais relacionados a
nutrientes podem influenciar fortemente a ingestdo alimentar. Dentre eles estdo peptideos
secretados pelo trato gastrointestinal (TGI) e que estdo envolvidos com a percepgao de

saciedade onde estdo incluidos o peptideo YY3-36 (PYY3-36), o peptideo semelhante ao
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glucagon 1 (glucagon-like peptide 1- GLP-1) e a colecistoquinina (CCK). Além disso, outros
mediadores enddgenos, tais como: citocinas pro-inflamatorias-interleucina-6 (IL-6), do fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), bem como os proprios nutrientes (por exemplo a glicose e
acidos graxos livres) também participam do controle da ingestao alimentar (MORTON et al.,
2014). Por outro lado, o hormdnio gastrico grelina, ¢ o inico associado para o estimulo do

apetite (MORTON et al., 2006) (Figura 1).

Sobre a circuitaria neural relacionada a homeostase energética, temos como os mais
estudados os neurdnios orexigénicos que co-expressam o neuropeptideo Y (NPY) e a proteina
relacionada com agouti (AGRP). Esses neuronios estdo localizados no nucleo arqueado
hipotalamico (ARC) e estimulam a ingestdo alimentar quando sdo ativados (HAGAN et al.,
2000) (Figura 1). De forma consistente com o papel na homeostase energética, neurdnios
AGRP sdo inibidos tanto pela insulina e pela leptina, enquanto sdo ativados pela grelina
(MORTON et al., 2014) (Figura 1). Proximo as células de AGRP no ARC estdo neurdnios
anorexigénicos, que expressam pro-opiomelanocortina (POMC) e liberam hormonio
estimulador de a-melandcito (a-MSH), que inibe a ingestdo alimentar se ligando a receptores
de melanocortina e ativando-os. Diferentemente dos neurénios AGRP, os neuronios POMC
sdo estimulados pela leptina e inibidos com o declinio da mesma (MORTON et al., 2014)
(Figura 1). Diante do exposto, tém-se informagdes fundamentais sobre como o sistema de
homeostase energética funciona. De maneira simplificada, ap6és o consumo alimentar, a
informa¢do de saciedade ¢ transmitida pela CCK e GLP-1, assim como por sinais neurais
gerados pela distensdo gastrica, para o SNC através de fibras aferentes do nervo vago que se
projetam do intestino até o ntcleo do trato solitario (NTS) no mesencéfalo caudal (GIBBS et
al., 1973; STRUBBE e WOODS, 2004; MORTON et al., 2014) (Figura 1 e 2).
Paralelamente, a condugdo destas informagdes por projecdes do NTS para a area tegumentar
ventral e estruturas limbicas, sdo o gatilho para que o feedback negativo de adiposidade seja
ativado, estimulando a secre¢do de leptina e insulina e consequente inibicdo e ativacdo de
neurdnios orexigénicos e anorexigénicos do ARC, respectivamente, ocasionando saciedade
(COWLEY et al., 2001; ELIAS et al., 2001; MORTON et al., 2006) (Figura 1 e 2). Por outro
lado, o declinio dos niveis de leptina e insulina ocasionam a inibi¢do de neurénios POMC e a
ativacdo de neuronios NPY e AGRP, o que ocasiona sinalizagdes do ARC ao e sistema
nervoso mesentérico (SNM) para a sintese de grelina, ocasionando sinais do apetite, bem
como a ativagdo do sistema mesolimbico induzindo comportamento motivado para busca de

alimento (VALASSI; SCACCHI; CAVAGNINI, 2008) (Figura 1 e 2).
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Figura 1: Modelo de feedback negativo de adiposidade e regulagdo do peso corporal.
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A leptina e a insulina sinalizam para os centros hipotaldmicos de homeostase energética sobre as reservas
adiposas disponiveis, por meio dos seus niveis plasmaticos. Através do tronco encefalico, sdo transmitidos sinais
de saciedade, provenientes do intestino, até o hipotalamo, onde se integram a sinais que refletem as reservas
adiposas. Entdo, esses sinais influenciam o apetite ¢ o gasto energético com o objetivo de manter o peso corporal
estavel. Para realizar o controle de apetite e de gasto energético, a leptina estimula a produgdo de pro-
opiomelanocortina (POMC) e de alfamelanocortina (alfa-MSH) e inibe a producdo de neuropeptideo Y (NPY) e
de proteina agouti-relacionada (AGRP). A alfa-MSH se liga ao receptor de melanocortina-4 (MC4), que gera
inibigdo do apetite e aumento do gasto energético. O NPY e a AGRP geram estimulo no apetite ¢ redugdo do
gasto energético. Em um quadro de restri¢do caldrica, ha diminui¢do na secregdo de leptina, o que leva a maior
sinalizagdo de NPY e AGRP e redugédo da sinalizagdo de MC4, assim como um balango energético positivo com
o fim da restrigdo caldrica. J& num quadro de superalimentagdo, que leva ao acimulo de massa adiposa e
aumento da secrecdo de leptina, além da reducdo da sinalizacdo de NYP e AGRP, junto a um aumento da
sinalizacdo de MC4, assim como um balango energético negativo, até que o peso corporal seja restaurado aos
niveis basais. CCK = colecistocinina; GLP-1 = peptideo semelhante ao glucagon; PYY = peptideo YY.

Fonte: elaborado pela autora com base em PURNELL, 2011.



Figura 2: Regulag@o da homeostase de energia pelo SNC.
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O SNC integra sinais para regular a ingestdo alimentar ¢ o gasto energético de maneira que se mantenham
estaveis os estoques de gordura ao longo do tempo. Em longo prazo atuam mediadores como leptina e insulina.
Em curto prazo, nutrientes ¢ FFAs participam ativamente. O balango energético positivo induzido pela
superalimentacdo inibe as propriedades de recompensa do alimento enquanto aumenta a saciedade induzida pela
alimentagdo, de tal forma, reduzindo a ingestdo alimentar. Em resposta a privacdo de energia, as respostas
adaptativas do SNC sdo acionadas e aumentam as propriedades de recompensa do alimento e reduzem a resposta
aos sinais de saciedade, coletivamente resultando em um consumo alimentar aumentado até que os estoques
deficientes de gordura sejam reabastecidos. CCK, colecistocinina; FFAs, free fatty acid (acidos graxos livres);

GLP1, peptideo semelhante ao glucagon.
Fonte: reproduzido de MORTON et al., 2014.
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Figura 3: Integracdo da homeostase em longo prazo e sinais de saciedade em curto prazo.
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Um modelo descrevendo o controle homeostatico da adiposidade corporal propde que a regulagdo da ingestdo
alimentar de refei¢do ¢ ajustada em resposta a mudangas no conteudo de gordura corporal. Através de agdes
tanto no prosencéfalo quando no cérebro posterior, o sinal do feedback negativo de adiposidade, a leptina,
aumenta a responsividade a sinais de saciedade derivados do intestino, como a colecistocinina (CCK), que ¢
liberada durante a ingestdo alimentar. Além dos efeitos diretos em areas do cérebro posterior como o nucleo do
trato solitario (NTS), a leptina estimula neurdnios pro-opiomelanocortina (POMC) mas inibe neurénios que
expressam proteina relacionada Agouti (AGRP) e neuropeptideo Y no nticleo arqueado hipotalamico (ARC).
Esses neurdnios projetam neurdnios de segunda ordem em nucleos hipotalamicos adjacentes, incluindo o nicleo
paraventricular (PVN) e a area hipotalamica lateral (ndo mostrada), que por sua vez, projetam para o NTS, onde
os sinais de saciedade sdo processados. Os sinais de saciedade ativam aferentes vagais que terminam no NTS
para promover a finaliza¢do da refeigdo. A resposta do NTS para os sinais de saciedade ¢ amplificada tanto
diretamente pela entrada de leptina no NTS quanto indiretamente através da ac¢do da leptina no hipotalamo.
Consequentemente, a agdo reduzida da leptina (por exemplo, seguindo a perda de peso) aumenta o tamanho da
refeicdo através da reducdo da resposta do cérebro posterior aos sinais de saciedade. GI, gastrointestinal.

Fonte: reproduzido de MORTON et al., 2014.

Embora a quantidade que se come ou o tamanho da refei¢do seja determinada
primariamente por sinais internos, a decisdo de comer, ou seja, a iniciagdo da refeicdo, ¢
influenciada por muitos fatores externos. Desta forma, a palatabilidade ¢ um determinante
crucial para esta decisdo, onde alimentos altamente palataveis podem acionar a ingestdo
alimentar mesmo que ndo haja a necessidade de reabastecer os estoques depletados de energia
(BERTHOUD, 2006; MORTON et al., 2014). Neste contexto, a regulagdo homeostatica do
sistema de recompensa relacionado a alimentacdo vem sendo objeto de estudo nos ultimos
anos. Circuitos do sistema de recompensa que processam informagdes relacionadas a
recompensa alimentar (por exemplo, o valor hedénico da motivacdo de trabalhar por comida)

sdo influenciados por sinais metabolicos e hormonais que comunicam informagdes sobre a
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situacdo dos estoques de energia ao SNC. Esses sistemas de recompensa incluem neurdnios
dopaminérgicos mesolimbicos na area tegmental ventral (VTA) que se projetam ao ntcleo
accumbens (NAc) e outras area do prosencéfalo (MORTON et al., 2005; MORTON et al.,
2014). Com o seu suporte de fibras nas areas hipotalamicas como o ARC, assim como nas
areas de processamento de recompensa como o NAc, a area hipotalamica lateral (LHA) ¢
proposta para integrar entradas relacionadas a recompensa com informagdes relacionadas a
homeostase energética. Por sua vez, neurdnios LHA se projetam e influenciam o sistema
mesolimbico de dopamina, assim como areas do cérebro posterior como NTS que regulam a
saciedade (MORTON et al., 2005). Todavia, a circuitaria do sistema de recompensa pode ser
ativada por diversos gatilhos naturais. Por exemplo, quando o individuo ¢ colocado em frente
a um estimulo agradével (como um alimento saboroso) areas do sistema de recompensa,
especialmente a VTA, demanda que a a¢do seja repetida. Quando essa informacdo atinge o
cortex pré-frontal, ocorre a modulagdo, onde acontece a tomada de decisdo de forma racional.
De tal forma, a tomada de decisdo poderia ser influenciada pela valéncia emocional ¢ o
hedonismo associado ao estimulo externo por meio da modulacao de estruturas mesolimbicas,
0 que poderia reforgar o comportamento, bem como a sua repeticdo futura, ocasionando uma
dificuldade do individuo a resistir as sensagdes de prazer proporcionadas neste contexto,
independente do seu status energético, cuja disfungdo poderia estar associada a varios

aspectos patologicos do comportamento alimentar (GARCIA-GARCIA et al., 2014).

1.3.2 Neurobiologia do TCA

Embora seja uma doenga relativamente prevalente na populagdo comum, os
mecanismos associados as causas do TCA ainda ndo sdo completamente conhecidos. Todavia,
sabe-se que alteracdes de cunho neurobioldgico estdo relacionadas aos sintomas desta doenga,
bem como a potenciais aspectos patologicos associados a mesma (GIEDEL et al., 2022).
Neste sentido, o TCA ¢ apontado como um transtorno de natureza obsessiva compulsiva, com
alteragdes na sensibilidade do sistema de recompensa relacionado a alimentacdo e vieses
atencionais relacionados a comida (GALANTI et al., 2007, MANWARING et al., 2011;
SCHAG et al.,, 2013; WU et al., 2013). Classicamente, os trabalhos associados a
neurobiologia do TCA enfocam especialmente em alteracdes no sistema anorexigeno € no
sistema de recompensa, cujas principais disfungdes incluem: redug¢do da atividade de
neuronios POMC, alteragdes na producao de hormonios anorexigenos, redugdo na sinalizagao

de dopamina resultando em aumento na impulsividade, compulsividade e sensibilidade

alterada do sistema de recompensa (GALANTI et al., 2007; MANWARING et al., 2011;
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SCHAG et al., 2013; WU et al., 2013), além de aumento dos vieses atencionais direcionados
a alimentos e fun¢do cognitiva prejudicada (DUCHESNE et al., 2010; BOEKA; LOKKEN,
2011; MOBBS et al., 2011; SCHMITZ et al., 2014; SVALDI et al., 2014). O perfil
comportamental observado no TCA parece ser facilitado por regides cerebrais que incluem o
estriado ventral, que ¢ responsavel pelo comportamento de busca a objetivos, motivagdo e
sensibilidade a recompensa; o estriado dorsal, que ¢ responsavel pelos comportamentos
habituais e de compulsdo; o cortex pré-frontal, que € responsavel pelas fungdes executivas
(BERRIDGE; KRINGELBACH, 2008; BROMBERG-MARTIN et al., 2010; MILLER;
COHEN, 2001); e a insula, que ¢ responsavel pela tomada de decisdo, percep¢do de sabor,

controle da ingestao alimentar e intercep¢do (NAQVI; BECHARA, 2010; SMALL, 2010).

Interessantemente, estudos sugerem que no TCA, alteragdes na circuitaria
corticoestriatal estariam presentes de forma semelhante aquelas observadas no transtorno de
abuso de substancias, incluindo fungdes alteradas do cortex pré-frontal, insular, e 6rbito-
frontal, ¢ do estriado (HYMAN et al., 2006; LI; SINHA, 2008; GREENBERG et al., 2009;
ARNSTEN, 2011; MOREIN-ZAMIR; ROBBINS, 2015). Adicionalmente, a ma adaptagdo do
circuito regulador emocional do corticoestriatal no TCA pode estar relacionada a uma redugao
no controle de impulsos, similarmente com achados sobre outros transtornos obsessivos
compulsivos, tornando estes individuos mais susceptiveis a ingestdo alimentar excessiva
(KESSLER et al., 2016). Estudos in vivo e de genética de populacdes, sugerem que existem
mudangas nas redes de neurotransmissores, incluindo os sistemas: dopaminérgico e o
opioidérgico, associadas aos comportamentos de compulsdo alimentar (AVENA, 2010;
KESSLER et al.,, 2016). Tem se postulado que a compulsdao alimentar reflete em um
desequilibrio entre a via direta de saida nigroestriatal (e seus receptores D1-like associados
que sdo subjacentes a recompensa) € a via indireta do corpo estriado palido (e seus receptores
D2-like associados que sdo subjacentes a flexibilidade comportamental) (KENNY et al.,
2013; NAKANISHI et al.,2014). A suposta hipofun¢do da via indireta, que ¢ refletida pela
redugdo dos niveis de receptores D2-like reportados em modelos animais com compulsao
alimentar (KENNY et al.,, 2013), relativa a via direta pode em partes, mediar os

comportamentos de compulsdo alimentar vistos no TCA (Figura 4).
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Figura 4: Comportamento alimentar saudavel vs. comportamento alimentar compulsivo.
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Vias cortico/basais-ganglionico/talamicas envolvidas com comportamentos alimentares relacionados com
recompensa. A esquerda, comportamento alimentar “normal” relacionado a recompensa. A transi¢io para
comportamentos de compulsio alimentar envolve uma transicdo do modo de comportamento alimentar
relacionado a recompensa baseado no ventro-estriatal para 0 modo compulsivo de comportamento alimentar
relacionado a recompensa no dorso do estriado. Essa mudanga adaptativa envolve reduzida inibi¢do cortical da
ingestdo alimentar relacionada a recompensa, reduzida sensibilidade a recompensa relacionada a reducdo na
liberagdo de dopamina estriatal, ¢ um desequilibrio na fung@o da via nigroestriatal indireta versus a via direta,
que hipoteticamente, é subjacente a ingestao alimentar compulsiva. O desenvolvimento da redugdo da expressao
do receptor semelhante a D2 de dopamina estriatal foi associada com a hipofungdo da via indireta, com relativa
preservagdo das fungdes da via direta associada com a sinalizagdo do receptor de dopamina semelhante a D1
levando a comportamentos de compulsdo alimentar. As linhas vermelhas e verdes indicam caminhos inibitorios e
excitatorios, respectivamente. As linhas vermelhas pontilhadas indicam atividade reduzida. As setas pretas
indicam neurdnios que contém dopamina da substancia nigra/tegmental ventral do nucleo do mesencéfalo.
PFC—<cortex pré-frontal; OFC—cortex orbitofrontal; DLC—cortex dorsolateral; insula—cortex insular; D str—
estriado dorsal; V str—estriado ventral; D1—receptor de dopamina semelhante a D1; D2—receptor de dopamina
semelhante a D2; Th—talamo; Sn VTA—substancia nigra/tegmental ventral do nucleo do mesencéfalo; GPe—
segmento externo do globo palido; GPi— segmento externo do globo palido; STN—nucleo subtalamico.

Fonte: reproduzido de KESSLER et al., 2016.

\

Assim, embora muitos avangos associados a neuropatologia do TCA tenham sido
realizados nas ultimas décadas, ¢ importante salientar que o foco de tais pesquisas se da
principalmente em encontrar disfungdes centrais associadas a doenga, sendo que a
investigagdo de outros sistemas de regulagdo periféricos que também afetam o

comportamento alimentar ainda permanece pouco explorada.

1.4 Alteracoes da microbiota intestinal em transtornos alimentares

1.4.1 Microbiota intestinal e regulacio do comportamento alimentar

A microbiota intestinal se constitui como um ecossistema complexo e dinamico,
composto majoritariamente por bactérias, mas também por fungos, virus e parasitas

(THURSBY, 2017; RINNINELLA ef al., 2019). Nos ultimos anos, vém crescendo o nimero
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de evidéncias que sugerem que a microbiota intestinal estd associada a regulagcdo de multiplos
aspectos funcionais do SNC por meio do eixo cérebro-intestino, que consiste na comunicagao
através de vias bidirecionais que envolvem a participagdo do SNC, de hormoénios produzidos
pelo TGI, do sistema imunolodgico e da regulacao da sinalizacao enteroendocrina por produtos
diretos ou indiretamente associados a microbiota (CRYAN et al., 2014; CARABOTTI et al.,
2015; CHEN et al., 2022). Interessantemente, estudos t€ém demonstrado o possivel papel da
microbiota intestinal na regulacdo do comportamento alimentar (FETISSOV, 2016;
KLINGBEIL, LA SERRE, 2018). Neste contexto, em um ambiente eubidtico, ou seja, no qual
existe uma ampla riqueza na populacdo microbiana e um equilibrio entre simbiontes e
patobiontes, a microbiota intestinal tem papel na regulacdo do metabolismo, adiposidade,
homeostase e balanco energético, controle de apetite a niveis centrais e sistema de
recompensa (MORAES ef al., 2014). Adicionalmente, alguns tipos de cepas de bactérias e
seus metabdlitos conseguem se comunicar com o SNC diretamente via estimulagdo vagal ou
indiretamente, através de mecanismos neuroimunenddcrinos (TORRES-FUENTES et al.,
2017). Recentemente, Ilana Gabanyi e colaboradores (2022) publicaram um trabalho no qual
foi possivel identificar um mecanismo sensorial bacteriano (peptidoglicano bacteriano) que
regula o comportamento alimentar e o metabolismo do hospedeiro através do receptor Nod2
(Nucleotide-Binding Oligomerization Domain 2), receptor intracelular capaz de reconhecer
padrdes moleculares associados a patogenos. Neuropeptideos derivados do peptidoglicano
alcangam o cérebro e, depois, alteram a atividade de um conjunto de neurdnios cerebrais que
expressam Nod2. A ativacdo de Nod2 em neurdnios inibitdrios hipotalamicos € essencial para
o apetite apropriado e controle de temperatura, primariamente em camundongos fémeas.
Nesse estudo, foi revelada uma relagao bidirecional entre a microbiota intestinal e o cérebro e
foi confirmado que neurdnios hipotalamicos podem sentir diretamente os componentes
estruturais da microbiota bacteriana intestinal, através do receptor Nod2, e regular o

comportamento alimentar, afetando a ingestao alimentar e a temperatura corporal.

Além disso, trabalhos recentes vém demonstrando que a microbiota intestinal tem a
habilidade de regular o apetite do hospedeiro, suas preferéncias alimentares e seu
comportamento alimentar através da modulacdo de vias de saciedade (CHEN et al., 2022;
GABANYI et al., 2022; CRYAN et al., 2019; MORAIS et al., 2021; YU; HSIAO, 2021;
HOU, et al., 2022). Neste contexto, o papel da microbiota intestinal no metabolismo do
hospedeiro depende se ele muda a atividade hipotaldmica e varios estudos com animais

sugeriram que a microbiota intestinal pode mudar a expressdo génica hipotalamica, niveis de
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neuropeptideos e neurotransmissores ¢ atividade neuronal (CHEN et al., 2022; CRYAN et al.,
2019; 2021; YU; HSIAO, 2021; HOU, et al., 2022). Apesar de que pouco se sabe sobre os
mecanismos exatos pelos quais a microbiota intestinal altera a fisiologia do hipotalamo, ha
efeitos diretos do metabolismo bacteriano e moléculas derivadas da microbiota estdo
provavelmente envolvidas. O fato de que a fungdo hipotalamica pode ser regulada pela
microbiota intestinal pode estar relacionado aos acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e a
peptidase caseinolitica B (ClpB), uma proteina bacteriana que mimetiza a-MSH, que mudam
o comportamento do hospedeiro através de neuronios hipotalamicos (CHEN et al., 2022;
GABANYTI et al., 2022; CRYAN et al., 2019; MORAIS et al., 2021; YU; HSIAO, 2021;
HOU, et al., 2022). Os AGCC se ligam através de receptores a células enteroenddcrinas e
promove uma sinaliza¢do indireta ao cérebro através de circulag@o sistémica ou vias vagais.
De tal forma, induz a secrecdo de hormonios intestinais. De forma periférica, os AGCC
influenciam a inflamacdo sistémica através da induc¢do da diferenciagdo de células T
reguladoras e da regulagdo de secre¢@o de interleucinas. Também podem atravessar a barreira
hematoencefalica e regular positivamente a expressdo de proteinas das “tight junctions”. Por
fim no SNC, influenciam a neuroinflamacao ja que afetam as células gliais e modulam niveis

de fatores neurotroficos (SILVA; BERNARDI; FROZZA, 2020).

1.4.2 Disbiose e regulaciao patologica do comportamento alimentar

Em condigdes patologicas sdo relatadas alteracdes na composicdo da microbiota
intestinal, caracterizada pela perda de diversidade e riqueza microbiana, bem como o aumento
da prevaléncia de patdgenos e/ou patobiontes, o que poderia estar associado a efeitos
prejudiciais locais e sist€émicos, como por exemplo: o aumento da permeabilidade da barreira
intestinal, o estabelecimento de um ambiente pro-inflamatério e disfungdes metabolicas o que
poderia impactar a regulagdo neuroendocrina (RASTELLI et al, 2019; GALVEZ-
ONTIVEROS et al., 2020). No estudo de Freires et al. foi mostrado que a disbiose intestinal
na obesidade poderia estar associada a producao de metabdlitos nocivos, como aumento dos
niveis de lipopolissacarideos (LPS), produgdo de citocinas pro-inflamatodrias, como IL-1, IL-
4, IL-6, IL-17, IFN-y, o que poderia levar a ativacdo de receptores TLR4 (Toll-like receptor
4) (FREIRES et al., 2018) e, consequentemente, ao desenvolvimento de resisténcia a insulina
e a leptina (KLEINRIDDERS et al., 2009; MILANSKI ef al., 2009). Além disso, os autores
também demonstraram que o aumento do ambiente pro-inflamatorio poderia estar associado a

disfunc¢des na producdo de acidos graxos de cadeia curta (SCA), através de fermentacdo de



23

carboidratos, além de alteracdes na producao de &cidos biliares, o que poderia gerar efeitos na

permeabilidade intestinal (SAAD, 2006; FREIRES et al., 2018).

Diante de tais informagdes e questionamentos, propde-se que a disbiose intestinal
pode interferir no equilibrio comportamental relacionado a alimentagdao. Contudo, existem
lacunas de como esses fatores em nivel central, podem interferir no desenvolvimento do
quadro clinico relacionado ao comportamento de compulsdo alimentar. Assim, a disbiose
poderia ser uma peca chave para a fisiopatologia de diferentes transtornos alimentares, mas
que até o momento pouco se sabe sobre possiveis relagdes envolvendo a disbiose intestinal e

TCA.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

O presente estudo tem o objetivo de desenvolver uma revisao integrativa de literatura,
enfocando as possiveis relagdes entre a disbiose intestinal e alteracdes no comportamento

alimentar associado ao TCA em humanos.

2.2 Objetivos especificos

Caracterizar ¢ identificar evidéncias da literatura associadas a relacdo entre disbiose
intestinal e o transtorno de compulsao alimentar.
Hipotetizar sobre como o padrido de disbiose intestinal associado ao TCA poderia

contribuir para alteragdes no comportamento alimentar.
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3. METODOS

O seguinte trabalho se constitui como uma revisdo de literatura, no qual o
levantamento de dados foi realizado a partir das bases de dados PubMed e Google
Académico, pela combinacdo do descritor “Binge eating disorder” com “microbiota”,
“microbiome”, “gut microbiota” ou “gut-brain axis”. Foram incluidos estudos clinicos e
translacionais, escritos em lingua inglesa e com texto disponivel na integra. Pesquisas
exclusivamente pré-clinicas, comentarios, revisoes de literatura, estudos de caso, bem como
textos indisponiveis ou parcialmente disponiveis para consulta foram excluidos. A exclusdo
de tais metodologias de estudos foi feita ja que enfocou-se nesse trabalho principalmente em
resultados clinicos em humanos. Nenhum critério sobre o ano de publicagdo foi utilizado. Por
fim, ao se excluir as duplicatas e realizar a revisdo bibliografica, foram obtidos quatro
trabalhos elegiveis aos objetivos propostos, cujas especificacdes podem ser consultadas na

Tabela 1.
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4. RESULTADOS

4.1 Evidéncias diretas associadas a relaciao entre disbiose intestinal e TCA

Dos quatro trabalhos elencados, dois avaliaram a contribui¢do de produtos produzidos
pela microbiota na regulagdao anorexigena e um caracterizou o padrao da microbiota intestinal
em individuos com TCA. Neste sentido, os dois primeiros trabalhos investigaram, em
pacientes do sexo feminino, a associagdo entre o peptideo a-MSH e a peptidase caseinolitica
B (ClIpB), uma proteina produzida por enterobactérias como a Escherichia coli (TENNOUNE
et al., 2014; BRETON et al., 2016) (Tabela 1). Ambos os estudos demonstraram que
individuos com transtornos alimentares apresentavam aumento nas concentragdes plasmaticas
de ClpB em comparagcdo ao grupo saudavel, porém sem diferencas na comparagdo dos
transtornos investigados entre si (TCA, Bulimia e Anorexia Nervosa), sugerindo que
transtornos alimentares poderiam levar ao aumento de géneros associados a producdo deste
marcador. Adicionalmente, correlagdes positivas foram observadas entre as concentragdes
plasmaticas de ClpB e a-MSH (BRETON et al., 2016), bem como entre os niveis de auto
anticorpos para ClpB (ClpB-IgMs) e alteracdes no comportamento alimentar, identificadas
pelo teste do inventdrio de desordem alimentar (Eating Disorder Inventory- EDI-2)
(TENNOUNE et al., 2014), o que poderia apontar influéncias da ClpB sobre o
comportamento alimentar. Vale ressaltar que o estudo de Tennoune et al. (2014) realizou
varias etapas: identificagdo protedmica de miméticos bacterianos de a-MSH, imunizacao de
camundongos com ClpB, efeitos de IgG de camundongos na sinalizacdo de MC4R, entrega
intragéstrica de E. coli em camundongos e identificacdo de anticorpos Anti-ClpB em
pacientes com transtornos alimentares. Entretanto, o foco do presente trabalho esta nos

resultados clinicos em humanos.

Quanto a descrigdo dos possiveis padroes de disbiose intestinal, o terceiro estudo
caracterizou a composi¢ao da microbiota intestinal de pacientes obesos, de ambos os sexos,
com e sem TCA, demonstrando que a ocorréncia do TCA estaria relacionada a redu¢do dos
géneros Akkermansia e Intestimonas assim como com o aumento de Bifidobacterium e

Anaerostipes na populacao de interesse (LEYROLLE et al., 2020) (Tabela 1).

4.2 Evidéncias indiretas associadas a relacao entre disbiose intestinal e TCA
Apenas um dos estudos levantados esta relacionado a evidéncias indiretas associadas
ao tema de interesse. Neste sentido, o trabalho de Carlos e colaboradores (2022) investigou se

os efeitos da suplementacdo com probioticos (Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium
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lactis) poderia estar associado a regulagdo do comportamento alimentar associado ao TCA,
em individuos obesos submetidos a cirurgia baridtrica (CARLOS et al., 2022). Neste
contexto, o estudo observou que o niumero de sintomas de vicio alimentar ¢ a pontuagao de
compulsdo alimentar foi menor no grupo tratado com probiodticos em comparagdo ao placebo,
num periodo de 90 dias e 1 ano apds a cirurgia, o que poderia estar relacionado a possivel

reducdo da disbiose nestes individuos.



Tabela 1: Resumo dos artigos analisados
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DESENHO
EXPERIMENTAL

Estudo clinico

Estudo translacional

Estudo de coorte

Ensaio  randomizado
duplo-cego, controlado
por placebo.

PROCEDIMENTO

Medidas das
concentragoes
plasmaticas de ClpB

Medidas das
concentragoes
plasmaticas de CIpB

Sequenciamento da
microbiota intestinal

Administragdo de
lactobacillus
acidophilus NCFM e
Bifidobacteriumlactis

AMOSTRA

Participantes do
sexo feminino
saudaveis, com

anorexia nervosa,
bulimia nervosa
ou TCA (N=95).

Participantes do
sexo feminino
saudaveis, com

anorexia nervosa,
bulimia nervosa
ou TCA

Participantes
obesos do sexo
masculino e
feminino com ou
sem TCA (N=91)

Pacientes obesos
e com TCA que
realizaram
cirurgia bariatrica

ALTERACOES NA
MICROBIOTA
INTESTINAL E SEUS
MARCADORES

Aumento da concentragdo
plasmatica da proteina ClpB
em pacientes com TA

Aumento dos niveis de anti-

ClpB IgG pacientes com TA.

Decréscimo dos géneros
Akkermansia e Intestimonas

Aumento dos géneros

Bifidobacterium e
Anaerostipes.

Nao foi avaliado

RELACOES OBSERVADAS ENTRE

ALTERACOES NA MICROBIOTA E

COMPORTAMENTO ALIMENTAR
NO TCA

Nio avaliado

Correlacdo positiva entre os niveis de
ClpB IgG e alteragdes no comportamento
alimentar

Nio avaliado

A utilizacdo de suplemento probidtico

durante 90 dias e um ano apos cirurgia

pode diminuir os sintomas de adic¢ao
alimentar

REFERENCIA

BRETON et al.
(2016)

TENNOUNE et al.
(2014)

LEYROLLE e al.
(2020)

CARLOS et al.
(2022)
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Bi-07 ou placebo apos (N=101).
cirurgia bariatrica.
Avaliaggo no pré-
operatorio, depois de
90 dias e 1 ano apos a
cirurgia.

Fonte: elaborada pela autora com base em: BRETON et al. (2016), CARLOS et al. (2022); LEYROLLE et al. (2020) e TENNOUNE et al. (2014).
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5. DISCUSSAO

Através da revisdo realizada foram levantados indicios preliminares de que a
composi¢ao da microbiota intestinal por si s6, ou por meio da producao de substincias
similares a moduladores endogenos, poderia modular o comportamento alimentar (CRY AN et
al., 2014; CHEN et al., 2022). Contudo, até o momento, pouco se sabe como isso poderia se
aplicar ao TCA. Os trabalhos que se propdem a investigar esses parametros, bem como a
melhoria do comportamento de compulsao alimentar com intervengdo probidtica, podem ser
indicios de que a microbiota intestinal pode possuir um papel importante para a
neuropatologia do TCA (TENNOUNE et al., 2014; BRETON et al., 2016; CARLOS et al.,
2022). Embora ainda pouco elucidado, os trabalhos elencados apontam principalmente para o
papel do ClpB como potencial modulador nesta possivel contribui¢do fisiopatologica
(TENNOUNE et al., 2014; BRETON et al., 2016). Existem evidéncias de que em roedores, a
ClpB ¢ capaz de ativar diretamente neuronios hipotalamicos anorexigenos, trazendo reducao
na ingestdo alimentar e possiveis efeitos benéficos no tratamento do TCA (BRETON et al.,

2016).

No que diz respeito ao nivel de composi¢cdo da microbiota, até 0 momento, apenas um
trabalho foi executado, enfocando individuos com TCA e obesidade (LEYROLLE et al.,
2020). Neste sentido, o principal achado a ser discutido € que, embora a microbiota pareca
melhorar aspectos metabolicos nesta condi¢do, o estudo relata que os individuos obesos com
TCA apresentam uma alta taxa de ingestdo alimentar ligada a regulacdo emocional. Embora
analises de correlagdo entre o comportamento e a microbiota ndo tenham sido realizadas pelo
trabalho, e embora especulativo, isso poderia sugerir que alteragdes na riqueza de alguns
géneros bacterianos pela TCA, como reducdo das populagdes de Akkermansia, poderia
reforgar o comportamento alimentar por meio de outros mecanismos além da modulagao
direta de circuitos neuroenddcrinos ligados ao apetite, mas também pelo impacto a
componentes hedonicos relacionados ao comer (LEYROLLE et al., 2020). Neste contexto, o
trabalho de Huwart et al. (2022) demonstrou que o tratamento probidtico com bactérias
Akkermansia muciniphila em camundongos obesos regulou as alteragdes hedonicas
relacionadas ao comportamento alimentar aumentado, além de apontar reversdo no dano
estriatal destes animais apds a interveng¢ao. Foi ainda demonstrado nesse estudo que alteragdes
no sistema de recompensa relacionado a alimentacdo estdo associados com inflamacao e

alteragdes na barreira hematoencefalica no estriado de camundongos obesos. Entdo,
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identificou-se que  bactérias  Akkermansia  muciniphila sio  capazes de melhorar
comportamentos de recompensa desregulados associados com a obesidade, potencialmente
através da reduzida ativacdo de vias inflamatorias e capacidade de detec¢ao de lipideos no
estriado. Tais achados sugerem que o decréscimo desse género pode estar relacionado a
manuten¢do de alteracdes que afetam centros relacionados ao hedonismo e escolhas

alimentares.

Embora os trabalhos elencados pelo presente estudo sugiram que potenciais alteragdes
de disbiose possam estar presentes no TCA, ¢é preciso salientar que as evidéncias levantadas
até entdo, possuem importantes limitagdes, ndo permitindo uma analise acurada dos dados
listados e o estabelecimento de padrdes, como pretendido anteriormente nos objetivos
elencados por este trabalho. Neste sentido, o fato mais relevante a esta questdo corresponde,
além do limitado nimero de estudos disponiveis em humanos, a heterogeneidade dos
desenhos experimentais presentes na literatura. De fato, o tnico trabalho que investigou o
padrdo da microbiota intestinal do TCA em humanos, foi realizado em um grupo de pacientes
com obesidade, sendo que dados relacionados ao padrao de disbiose no TCA nao associada ao
excesso de peso permanecem como uma perspectiva. Além disso, vale a pena lembrar que,
quanto a presen¢a de biomarcadores relacionados a disbiose, os trabalhos aqui levantados nao
realizaram uma comparacdo entre os diferentes sexos em suas amostras, evidenciando um
claro viés para o sexo feminino. Adicionalmente, ¢ possivel que tais limitacdes se devam nao
apenas a novidade da darea em questdo, mas também a escassez de dados pré-clinicos
relacionando a disbiose intestinal a compulsdo alimentar, tendo em vista que a validag¢ao de
modelos animais para TCA ainda ndo estd bem estabelecida, limitando um entendimento

destes fendomenos (DI SEGNI., 2014).



32

6. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos estudos elencados demonstrarem que a disbiose pode estar associada com
alteragdes no comportamento alimentar no TCA, ainda existem poucas evidéncias que
suportem tal fato. Além disso, ainda ndo ¢ conhecido qual o padrdo de disbiose em individuos
com TCA, bem como se intervengdes para a modulacdo da microbiota seriam efetivas para
reduzir as alteragdes comportamentais, tendo em vista que, at¢ o momento, 0s Unicos
trabalhos que realizaram o sequenciamento da microbiota intestinal e intervengdo com
probiodtico no TCA foram realizados em individuos obesos. Além disso, estudos pré-clinicos
que correlacionem o papel da disbiose no TCA ainda s3o apenas perspectivas. Assim, devido
a contemporaneidade dessa area de estudo, ainda existem muitas lacunas que precisam ser
elucidadas, necessitam de mais dados pré-clinicos, bem como ensaios clinicos que descrevam
o padrao de disbiose, além dos reais efeitos da relagdo entre disbiose e manutengdo do TCA

em humanos.
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