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Resumo: A obesidade é uma condigdo cronica e multifatorial, associada a comorbidades
graves, cuja fisiopatologia envolve inflamagédo de baixo grau e resisténcia a insulina. A
microbiota intestinal desempenha um papel central nesse processo, atuando como reguladora
metabolica. Entretanto, sua desregulagéo, geralmente causada por dietas hipercaldricas,
compromete a barreira intestinal e aumenta a permeabilidade. Foi realizada uma reviséo
sistematica narrativa conforme o PRISMA, estruturada pelo modelo PICO, com buscas
nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus e SciElo (2015-2025), incluindo artigos classicos
relevantes. Foram selecionados estudos originais em humanos, publicados em inglés,
espanhol ou portugués, enquanto trabalhos em modelos animais ou com dados inconclusivos
foram excluidos. A triagem, conduzida de forma cega via Rayyan, foi realizada em etapas
(titulos, resumos e textos completos). Os estudos incluidos foram sintetizados em tabelas com
informacgdes-chave e organizados segundo os eixos TLR4, SCFAs, LPS e permeabilidade
intestinal. Os estudos evidenciam que a ativagdo de TLR4, induzida por LPS e acidos graxos
saturados, promove inflamagéo sistémica e disfungdo metabdlica por meio da modulacédo da
microbiota intestinal e da permeabilidade da barreira. A disbiose, caracterizada pelo aumento
de bactérias produtoras de LPS, sustenta a endotoxemia metabdlica e a ativacdo imunoldgica
cronica, com impacto direto no figado, no tecido adiposo e no pancreas. Intervengdes
dietéticas, perda de peso, cirurgia bariatrica e probidticos mostraram eficacia em restaurar a
homeostase intestinal, reduzir a inflamagao e modular o risco cardiometabdlico.

Palavras-chave: microbiota intestinal; inflamagao metabdlica; disbiose.

Abstract: Obesity is a chronic and multifactorial condition associated with severe comorbidities,
whose pathophysiology involves low-grade inflammation and insulin resistance. The intestinal
microbiota plays a central role in this process, acting as a metabolic regulator. However,
its dysregulation, usually caused by hypercaloric diets, compromises the intestinal barrier
and increases permeability. A narrative systematic review was conducted according to the
PRISMA guidelines, structured using the PICO model, with searches performed in PubMed/
MEDLINE, Scopus, and SciELO databases (2015-2025), including relevant classical articles.
Original studies in humans, published in English, Spanish, or Portuguese, were selected,
while studies using animal models or presenting inconclusive data were excluded. The
screening process, conducted blindly via Rayyan, was carried out in stages (titles, abstracts,
and full texts). The included studies were synthesized in tables with key information and
organized according to the axes TLR4, SCFAs, LPS, and intestinal permeability. The studies
show that TLR4 activation, induced by LPS and saturated fatty acids, promotes systemic
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inflammation and metabolic dysfunction through the modulation of intestinal microbiota and
barrier permeability. Dysbiosis, characterized by an increase in LPS-producing bacteria,
sustains metabolic endotoxemia and chronic immune activation, with a direct impact on the
liver, adipose tissue, and pancreas. Dietary interventions, weight loss, bariatric surgery, and
probiotics have shown efficacy in restoring intestinal homeostasis, reducing inflammation, and
modulating cardiometabolic risk.

Keywords: intestinal microbiota; metabolic inflammation; dysbiosis.

INTRODUCAO

O A obesidade é amplamente reconhecida como uma doenca crdnica,
complexa e multifatorial, caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal
e é considerada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) um dos maiores
problemas de saude publica global (Mancini et al., 2001; Cani et al., 2007; OMS,
2021). Essa condi¢cao metabdlica esta fortemente associada a comorbidades graves,
como sindrome metabdlica (SM), diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), dislipidemias
e hipertensado (Hruby et al., 2014). Na base da patogenia da obesidade e suas
complicagbes metabdlicas encontra-se a inflamacgao crénica de baixo grau (Teixeira
et al., 2012; Oliveira et al., 2016). Essa inflamagéao, frequentemente observada em
individuos obesos, exacerba a resisténcia a insulina e contribui para a disfungao
metabdlica (Souza et al., 2024; Cheng et al., 2022).

Recentemente, a microbiota intestinal emergiu como um fator crucial na
regulagdo do peso corporal, sendo inclusive referida como um “6rgdo endocrino”
devido as suas fungbes metabdlicas e protetoras (Andrade et al., 2015; Amabebe
et al., 2020). A desregulagao da microbiota intestinal, denominada disbiose, &
considerada um fator importante no desenvolvimento ou agravamento da obesidade
(Yu et al., 2012). Dietas hipercaldricas ou do tipo ocidental, ricas em gorduras e
agucares, tém sido consistentemente associadas a disbiose, como também se
manifesta através da perda de integridade da barreira intestinal, resultando em
aumento da permeabilidade intestinal (Kang et al., 2017). Essa quebra da barreira
permite a translocagdo de moléculas pro-inflamatérias para a circulagédo, sendo o
lipopolissacarideo (LPS), um componente da parede celular de bactérias Gram-
negativas, como a Escherichia coli, o principal mediador (Hersoug et al., 2018; Du
et al., 2021).

A entrada de LPS na corrente sanguinea, conhecida como endotoxemia
metabdlica, atua como um gatilho imunolégico, promovendo a ativagao de receptores
Toll-like (TLR, como o TLR-4) e desencadeando a inflamacgao sistémica de baixo grau
(Hersoug et al., 2018). Essa cascata inflamatéria eleva a expressao de citocinas proé-
inflamatdrias (como TNF-a e IL-6), as quais contribuem para a resisténcia a insulina
e a disfuncdo metabdlica (Lozupone et al., 2012; Mohr et al., 2022). Em contraste,
bactérias benéficas, como Faecalibacterium prausnitzii e Akkermansia muciniphila,
possuem um papel protetor, produzindo metabdlitos como o butirato (um acido
graxo de cadeia curta - AGCC), que reduz a inflamagao e melhora a integridade
da barreira intestinal (Bander et al., 2020). A redugdo dessas espécies benéficas
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€ observada em individuos com obesidade e disturbios metabdlicos (Beam et al.,
2021; Liébana-Garcia et al., 2021).

Diante da complexidade da interconex@o entre microbiota, inflamacao e
metabolismo energético, torna-se fundamental compreender como a disbiose
intestinal contribui para a ativagdo imunolégica via TLR4 e de que maneira os
acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) e outras moléculas microbianas modulam a
inflamag&o em individuos com obesidade.

METODOLOGIA

O Este capitulo foi elaborado a partir de uma revisao sistematica narrativa,
conduzida conforme as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). A pergunta de pesquisa foi formulada com
base na estrutura adaptada do modelo PICO, com o objetivo de responder: Como
a disbiose intestinal contribui para a ativagdo imunoldgica via TLR4 e quais sao os
efeitos de SCFAs e outras moléculas produzidas pela microbiota na modulagéo da
inflamagéo em individuos obesos?

A estrutura PICO foi delineada da seguinte forma:

- P (Populagéo): Individuos com obesidade ou linhagens com estimulos
associados;

- | (Intervengao/Fator): Disbiose intestinal e aumento da permeabilidade
intestinal;

- C (Comparagao): Individuos eutroéficos (quando disponivel);

- O (Desfecho): Ativagao do TLR4, inflamacao sistémica, produgao de SCFAs
e modulagao imunoldgica.

As buscas foram realizadas em trés bases de dados eletrbnicas: PubMed/
MEDLINE, Scopus e SciELO. Foram incluidos estudos publicados entre janeiro de
2015 e maio de 2025, com a possibilidade de incluir artigos classicos anteriores que
apresentassem relevancia tedrica ou elucidassem mecanismos fundamentais.

Os termos de busca combinaram descritores e palavras-chave relacionados

aos seguintes conceitos: “microbiota intestinal”, “microbiota do intestino”, “disbiose”,
“obesidade”, “permeabilidade intestinal”’, “intestino permeavel”, “TLR4”, “receptor toll-
like 47, “acidos graxos de cadeia curta (AGCC)”, “butirato”, “acetato”, “imunidade”,
“sistema imune inato”, “inflamagdo”. As combinacdes foram aplicadas usando

operadores booleanos (“e” e “ou”) para ampliar a abrangéncia dos resultados.

Os critérios de inclusdo abrangeram: (i) artigos originais; (ii) estudos realizados
com humanos (incluindo ensaios clinicos e abordagens ex vivo); (iii) publicacbes
nos idiomas inglés, espanhol ou portugués. Foram excluidos: (i) estudos in vitro
sem extrapolagéo fisioldgica clara; (ii) estudos exclusivamente em modelos animais;
(iii) trabalhos sem foco na relacdo entre microbiota, obesidade e imunidade; (iv)
duplicatas e (v) artigos com dados inconclusivos.
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A triagem dos artigos foi realizada de forma cega por meio da plataforma
Rayyan. A selecao foi realizada por etapas: leitura dos titulos, analise dos resumos e,
posteriormente, leitura integral dos textos selecionados. Para cada estudo incluido,
foi elaborada uma tabela de sintese com os seguintes elementos: autores, ano de
publicagao, tipo de estudo, populagao analisada, principais achados e relagdo com
os eixos tematicos (TLR4, SCFAs, LPS e permeabilidade intestinal).

RESULTADOS

Durante a busca inicial com os termos pré-selecionados, foram retornados
424 resultados nas bases de dados. Apds a triagem na plataforma Rayyan, com
remocgao de duplicatas e aplicagédo dos filtros de exclusao, 7 trabalhos de carater
in vitro/ex vivo e 13 estudos clinicos foram utilizados como base para a presente
revisdo (Quadros 1 e 2).

Estudos ex vivo e in vitro

Quadro 1 - Estudos laboratoriais (in vitro/ex vivo).

Autor (ano) Modelo Tratamento A(.:ha.d 03 Mecanismos propostos
principais
Sardar THP-1 (li- Estimulo com | Aumento da expres- | Palmitato induz ativacéao
Sindhu et al. | nhagem de | palmitato + sdo e producgao de de MMP-9 via TLR4 e
(2016) monaocito TNF-a MMP-9; efeito blo- ativagéo de NF-«kB e AP-1,
humano) e queado na presenga | promovendo expressao
PBMCs de anti-TLR4 e de MMP-9 associada a
knockdown de TLR4/ | inflamagao
MyD88
Eli Teran- U937 (li- Silenciamen- | Aumento da res- Superexpressao de
-Cabanillas | nhagem de | to de SOCS3 | posta via IFN-1 em SOCSS3 e tolerancia indu-
e Jesus monaocito por siRNA e PBMCs de pessoas | zida por leptina mediam
Hernandez | humano)e | estimulagdo com obesidade; au- | redugao da produgao de
(2017) PBMCs com leptina mento na expressao | IFN-1
em PBMCs e | de SOCSS3 e inibigédo
U937 tratada | de IFN-1 em PBMCs
com ligantes | de individuos sauda-
de TLRs veis e nos mondcitos
U937 tratados com
leptina
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sina recombinante
agravou inflamagéao
e apoptose de forma
dose-dependente

Autor (ano) Modelo Tratamento A(.:ha.d °§ Mecanismos propostos
principais
Shihab Ko- | THP-1 Estimulo com | Aumento na expres- | Ativagao de TLR4-MyD88
chumon et | (mondcitos | palmitato + s&o e producgédo de por palmitato leva a pro-
al. (2018) humanos e | LPS CCL4 em THP-1 e ducéo de CCL4 via NF-«B,
macrofagos teve efeito suprimido | MAPK e PI3K
derivados) por neutralizagao de
e PBMCs anti-TLR4; silencia-
mento de TLR4 por
siRNA e inibigéo de
NF-kB/MAPK/PI3K
também diminuiu
up-regulation de
CCL4 na presenga
de palmitato
Wei He et llhotas pan- | Estimulo com | Aumento na secre- Ativacdo de TLR4 em
al. (2018) creaticas LPS gao de IL-1, IL-6, células pancreaticas leva
humanas IL-8 e TNF nas ilho- | ainflamagao multicelular,
isoladas tas e disfungéo de recrutamento de células
células B e migragao | do sistema imunoldgico
de mondcitos e faléncia de células B,
sendo intensificada em
obesos
Shihab Ko- | THP-1e Estimulo com | Aumento na produ- Palmitato promove recru-
chumon et | mondcito palmitato e Gao e secregao de tamento de p300, RNA pol
al. (2022) primario LPS il-6 na presencga de Il e acetilagédo de histonas
palmitato (H3K9/H3K18) no pro-
motor de II-6, facilitando
inflamacéao
Taesung MING Estimulo com | Aumento na ex- Eixo TLR4-JNK ativado
Lee et al. (linhagem palmitato pressao/secregao por asprosina promove
(2019) celular de asprosina e dis- inflamagéo e disfungéo
murina) e fungdo nas células em células B expostas a
ilhotas pan- B; silenciamento de | palmitato
creaticas asprosina reverteu
humanas os efeitos e a aspro-

Fonte: autoria prépria, 2025.
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Estudos Observacionais ou Intervencionais

Quadro 2 - Estudos com humanos.

Autor Tipo de = = Parametros Achados
Populagiao Intervengao . e
(ano) estudo avaliados principais
Laia Ber- | Estudo Mulheres com | -- Avaliagdo da Reducao da expres-
tran et al. | observa- | obesidade expressao sdo de TAS2R14
(2021) cional moérbida (n = de TAS1R2, e TAS1R3 em
69), com ou TAS1R3, pacientes com SM;
sem sindrome TAS2R14 e TAS2R14 correla-
metabdlica TAS2R38 ciona positivamente
por gPCR e com TLR4 e IL-10, e
correlagdo com | negativamente com
parametros MetS e grelina
metabdlicos e
inflamatdrios
Rohm et | Estudo Individuos Gastroscopia, | Mudangas nas Individuos obesos
al. (2021) | obser- obesos (n colonoscopia | frequéncias de | apresentaram maior
vacional | =22)e nao e cirurgia subpopulagbes | frequéncia de ma-
clinico obesos (n = bariatrica de macréfagos | créfagos intestinais
25) intestinais (P1- | pro-inflamatérios no
P5) e mondcitos | estbmago, duodeno
circulantes e colon, e aumen-
(classicos, to de mondcitos
intermediarios e | intermediarios no
nao-classicos) sangue, sugerindo
recrutamento ativo
para o intestino
Fernan- | Estudo Adultos com - TLR2 associado | Superexpressdo de
do Guer- | transver- | obesidade ainflamagéo de | TLR2 pode ser mar-
rero-Ro- | sal metabolica- baixo grau em cador de inflamagéo
mero et mente sauda- individuos com | crénica mesmo em
al. (2023) vel (MHO) (n MHO obesos metabolica-
=64) mente saudaveis
Priscila Estudo Mulheres com | Cirurgia bari- | Mediadores Reducéo significa-
Sala et longitudi- | obesidade (n | atrica RYGB; | inflamatorios tiva da expressao
al. (2020) | nal com | =20) biopsias plasmaticos jejunal de TLR4 e
inter- intestinais (adiponnectina, | TLR7 em pacientes
vengao antese 3 iI-6 e 10, tnf-alfa | com remissao do
(cirurgia meses apos | e CRP) diabetes tipo 2, sen-
bariatrica a cirurgia do que a diminuigao

de TLR7 se associou
a pior perfil lipidico,
independentemente
da perda de peso
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Autor Tipo de P = = Parametros Achados
opulagao Intervencgao . e
(ano) estudo avaliados principais
William Ensaio Individuos Dieta eucal6- | Endotoxemia Reduziu LPS cir-
Quarles | clinico com sindrome | rica contro- (endotoxina culante, melhorou
etal. randomi- | metabdlica lada por 2 circulante), integridade intestinal
(2020) zado, du- | (MetS) (n = semanas com | glicemia, perme- | (zonulina), modu-
plo-cego, | 24) bebida lactea | abilidade intesti- | lou a microbiota e
cruzado enriquecida nal, inflamagao, | diminuiu citocinas
com MFGM microbiota, pré-inflamatérias (IL-
vs bebida incretinal 6, TNF-a)
comparadora
sem MFGM
Antje Estudo Individu- Programa de | Permeabilida- Reducéo significa-
Damms- | clinico os adultos reducao de de intestinal tiva da permeabi-
-Macha- | deinter- | obesos, ndo peso durante | (Lac:Man), IL-6, | lidade intestinal e
do etal. |vengao diabéticos (n | 12 meses resisténcia a in- | IL-6 apos perda de
(2017) longitudi- | = 27) sulina (HOMA), | peso; pacientes com
nal esteatose hepa- | esteatose apresenta-
tica (FLI) ram maior perme-
abilidade no inicio;
permeabilidade
associada a estea-
tose e resisténcia a
insulina
Sisi Cao | Ensaio Individuos Dieta basea- | Permeabilidade | Menor endotoxemia
etal. clinico com sindrome | da nas diretri- | intestinal (La- e menor permeabi-
(2022) rando- metabdlica (n | zes alimenta- | c:Man, sucra- lidade intestinal do
mizado =27) res dos EUA | lose/eritritol), intestino delgado
cruzado (DGA) por 2 | endotoxemia (Lac:Man), além de
semanas pos-prandial, maior proporgao de
glicemia, resis- | acetato fecal
téncia a insulina,
microbiota fecal
Nobuo Estudo Individuos da | - Concentragao LBP plasmatica
Fuke et | trans- populagao ge- plasmatica associada negati-
al. (2023) | versal ral (n = 896) de proteina vamente a ingestao
observa- | IMC ob > 2 ligadora de LPS | de vegetais e seus
cional kg/m2 (LBP); composi- | nutrientes; positiva-

¢ao da micro-
biota intestinal;
ingestao alimen-
tar; par@metros
de saude geral

mente correlacio-
nada com bactérias
como Prevotella,
Megamonas e
Streptococcus; ne-
gativamente com
Roseburia
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Autor Tipo de P = = Parametros Achados
opulagao Intervencgao . e
(ano) estudo avaliados principais
Neda Ensaio Individuos Suplementa- | Dor (WOMAC e | Probidtico reduziu
Dola- clinico com osteoar- | ¢do com Sac- | VAS), consumo | significativamente
tkhah et | randomi- | trite de joelho | charomyces | de acetami- a dor (WOMAC e
al. (2024) | zado, du- | (KOA) (n = boulardii por | nofeno, niveis VAS), o consumo de
plo-cego, | 70) 12 semanas | séricos de hs- acetaminofeno e os
contro- -CRP e MDA, marcadores hs-CRP
lado por qualidade de e MDA
placebo vida (QolL)
Moha- Mulheres pos- | - Area de VAT por | Alta VAT associada
med -menopausi- DXA; inges- a maior abundancia
Gaber et cas idosas (n téo alimentar de Proteobacteria
al. (2024) =50) (Healthy Eating | e menor razédo
Index); composi- | Firmicutes/Bacteroi-
Gao da micro- detes; LBP plasma-
biota intestinal tico correlacionado
(metagendmi- positivamente com
ca); LPS plas- VAT, anticorpos IgA
matico; proteina | anti-LPS, anti-LTA
ligadora de LPS | e anti-flagelina
(LBP); anticor- correlacionaram-se
pos anti-LPS, com medidas de
anti-flagelina e | adiposidade; maior
anti-LTA (ELISA) | presencga de bac-
térias expressando
LPS; HEI correlacio-
nou-se negativamen-
te com % de gordura
corporal e anticorpos
IgA anti-LPS
Madale- | Estudo Adultos bra- - Zonulina Maiores niveis de
na Ribei- | obser- sileiros com plasmatica zonulina associados
ro etal. vacional | sobrepeso/ (permeabilida- a maior gordura
(2025) transver- | obesidade (n de intestinal), corporal (%) e niveis
sal =123) adiposidade, in- | elevados de CRP,

flamagao (CRP,
IL-1, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-12p70),
risco cardio-
metabdlico,
fungao hepatica,
acidos graxos
de cadeia curta
(SCFA), pH
fecal

IL-1, IL-6, IL-8 e
IL-12p70; niveis
reduzidos de IL-10;
também se associou
a menores niveis de
HDL
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Autor Tipo de P = = Parametros Achados
opulagao Intervencgao . e
(ano) estudo avaliados principais
William Estudo Adultos com Suplemen- Frequéncia de FO reduziu a frequ-
Guesdon | clinico obesidade tagcdo com 4 | subtipos de lin- | éncia de células B
etal. piloto (n=34) capsulas/dia | fécitos B circu- | de memoéria e plas-
(2018) rando- (1 g cada) de: | lantes, secregéo | maticas e secregao
mizado, 6leo de oliva | de citocinas e de IgM, mas nao
paralelo, (O0), d6leo de | anticorpos por de IgG; high-DHA
com peixe (FO), células B apds FO aumentou a
inter- ou 6leo de estimulo ex secregao de IL-10
vencao peixe rico em | vivo (TLR e/ou e TNFa por B apos
dietética DHA (high- BCR), lipidoma | estimulo com TLR9
-DHA FO) por | plasmatico e TLR9+BCR; OO
12 semanas n&o alterou citoci-
nas ou anticorpos;
os efeitos foram
especificos da via de
estimulo; o lipidoma
plasmatico foi modi-
ficado seletivamente
apos FO.
Ru-Xing | Estudo Pacientes - Coleta de san- | Aumento de AHR em
Zhao et | clinico com obesida- gue periférico PBMCs de indivi-
al. (2020) | observa- | de metabo- para andlise duos MHO e T2D e
cional licamente de expressao se correlaciona com
saudavel génica (AHR), maior frequéncia
(MHO) (n = quantificagdo de | de células Th17,
30) e diabetes subpopulagbes | Th22 e Th1; IL-17
tipo 2 (T2D) de células T e IL-22 também
(n=230) (Th17, Th22, estdo aumentadas e
Th1) e citocinas | correlacionadas com
(IL-17, IL-22) AHR
Fonte: autoria prépria, 2025.
DISCUSSAO
A literatura demonstra de forma consistente que os receptores do tipo Toll
(TLRs), em especial o TLR4, desempenham papel central na ligagdo entre dieta,
microbiota intestinal e inflamacgéo de baixo grau na obesidade (Nigam et al., 2024;
Rosendo-Silva et al., 2023). Em nivel molecular, o reconhecimento do LPS bacteriano
ocorre pelo complexo LBP/CD14/MD-2, que ativa TLR4 e desencadeia cascatas
de sinalizagdo dependentes e independentes de MyD88. Essas vias culminam na
ativacdo de NF-kB e AP-1, promovendo a produgao de citocinas pré-inflamatérias
como TNF-q, IL-1B e IL-6 (Nigam et al., 2024; Potrykus et al., 2022).
Evidéncias ex vivo mostram que o palmitato, principal acido graxo saturado
da dieta ocidental, induz a ativagdo de TLR4 em linhagens de mondcitos humanos
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e PBMCs, resultando em maior expressdao de MMP-9, CCL4 e IL-6. Esses efeitos
sdo dependentes da sinalizagdo TLR4-MyD88 e da ativagcédo subsequente de NF-
kB, AP-1 e MAPKs, podendo ser suprimidos por neutralizagao ou silenciamento do
receptor (Sindhu et al., 2016; Kochumon et al., 2018; 2022).

De forma consistente, Rohm et al. (2021) mostraram que individuos obesos
apresentam maior frequéncia de macrofagos intestinais pro-inflamatérios no
estdbmago, duodeno e coélon, bem como aumento de mondcitos intermediarios
circulantes, sugerindo recrutamento continuo para o intestino. Esses achados
sustentam o papel da ativagao de TLRs na perpetuacao do ciclo inflamatério iniciado
na mucosa intestinal. Resultados semelhantes foram obtidos por Teran-Cabanillas
e Hernandez (2017), que demonstraram que a superexpressdao de SOCS3 e a
toleranciainduzida por leptina reduzem a produgéo de IFN-1 em monécitos humanos,
destacando como a obesidade compromete as respostas imunes antivirais por meio
da modulagao dos TLRs.

Em paralelo, modelos de ilhotas pancreaticas humanas mostraram que
tanto o palmitato quanto o LPS promovem secreg¢ao de IL-1j3, IL-6, IL-8 e TNF-q,
acompanhada de disfungao e apoptose de células (3, processo exacerbado em
condi¢des de obesidade (He et al., 2018; Lee et al., 2019). Além disso, em células
L enteroenddcrinas humanas, Larraufie et al. (2016) mostraram que agonistas
especificos de TLRs aumentaram a expressao de Pyy, horménio central envolvido
na regulagdo da ingestdo de alimentos e da motilidade intestinal, por meio de
ativacdo de NF-kB. Esse efeito foi potencializado pelo butirato, metabdlito derivado
da fermentagao bacteriana, que aumentou a expressao de TLRs e intensificou a
resposta inflamatéria mediada por NF-kB.

Em um ambiente de disbiose induzida por dieta rica em gordura, caracterizado
pelo aumento de bactérias gram-negativas produtoras de LPS, a ativagcéo continua
de TLR4 leva a inflamagao sustentada e a quebra da barreira intestinal, com
reducdo de proteinas de jungado como ocludina, claudina e zonulina. Esse processo
retroalimenta a endotoxemia metabdlica, perpetuando a inflamagao sistémica
(Rosendo-Silva et al., 2023).

Ainda assim, permanece uma questdo central: a ativagdo de TLR4 é
causa primaria ou consequéncia da obesidade? Por um lado, a evidéncia de
superexpressdao de TLRs, mesmo em individuos metabolicamente saudaveis,
sugere que sua ativagdo pode preceder as complicagdes metabdlicas, atuando
como um gatilho precoce da inflamagéo (Guerrero-Romero et al., 2023). Por outro,
a obesidade promove mudangas ambientais — disbiose, aumento de LPS circulante
e lipotoxicidade — que criam condi¢des favoraveis a ativagéo persistente do TLR4.
Dessa forma, parece mais adequado interpretar a ativagdo de TLRs como parte de
um ciclo vicioso, no qual dieta, microbiota e inflamacgé&o se retroalimentam.

Além disso, a microbiota intestinal desempenha um papel central na
homeostase metabdlica e imunoldgica, e sua disbiose € um dos mecanismos mais
consistentes associados a obesidade. Em condigdes fisiologicas, a fermentagéo de
fibras dietéticas gera AGCCs, como butirato, propionato e acetato, que reforcam a
integridade da barreira intestinal, reduzem a lipdlise no tecido adiposo e favorecem
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a secregao de insulina no pancreas (Rosendo-Silva et al., 2023). No entanto,
dietas ocidentalizadas ricas em gordura (HFD) promovem desequilibrio entre filos
bacterianos — com aumento de Proteobacteria e redugdo de Firmicutes benéficos
como Faecalibacterium prausnitzii favorecendo um ambiente pré-inflamatério
(Nigam et al., 2024).

Com isso, a alteragdo da microbiota esta diretamente associada ao aumento
da permeabilidade intestinal. Ensaios clinicos demonstram que individuos obesos
apresentam maiores niveis circulantes de zonulina e endotoxinas, correlacionados
a inflamagdo sistémica e risco cardiometabdlico (Ribeiro et al, 2025). O
comprometimento da barreira permite o transito de LPS para a circulagéo portal,
onde interage com CD14/TLR4 em hepatdcitos e células de Kupffer, promovendo
inflamagéao hepatica e resisténcia insulinica (Potrykus et al., 2022).

Damms-Machado et al. (2017) observaram que a redugdo de peso em
individuos obesos diminuiu significativamente a permeabilidade intestinal e o IL-6,
enquanto Cao et al. (2022) demonstraram que uma dieta baseada nas diretrizes
alimentares dos EUA reduziu a endotoxemia pds-prandial e a permeabilidade
intestinal, associadas ao aumento da propor¢ao de acetato fecal. Mais recentemente,
Fuke et al. (2023) destacaram que niveis plasmaticos de proteina ligadora de LPS
(LBP) correlacionam-se negativamente com o consumo de vegetais e positivamente
com bactérias como Prevotella e Megamonas, reforgando o elo dieta—microbiota—
endotoxemia.

Esse mecanismo € evidenciado por estudos de intervengao: a suplementacao
com probidticos, como Saccharomyces boulardii, reduziu endotoxemia, inflamacgéo
e marcadores de estresse oxidativo em pacientes com sindrome metabdlica e
osteoartrite (Neda Dolatkhah et al., 2024). Além do figado, o LPS afeta diretamente
células do epitélio intestinal e adipécitos. Em humanos, a cirurgia bariatrica reduziu
a expressdo de TLR4 no jejuno, acompanhada da melhora da permeabilidade
intestinal e diminuicdo de mediadores inflamatdrios, independentemente da
perda de peso (Sala et al., 2020). De forma semelhante, dietas enriquecidas com
membrana do glébulo de gordura do leite (MFGM) ou &cidos graxos poli-insaturados
(DHA) reduziram endotoxemia e inflamacao, refor¢gando a ideia de que interven¢des
dietéticas modulam a microbiota e restauram a barreira intestinal (Quarles et al,,
2020; Guesdon et al., 2018).

Esses achados destacam a endotoxemia metabdlica como o elo entre disbiose
e inflamacao sistémica na obesidade. Mais do que uma consequéncia do ganho
de peso, alteragdes na microbiota e na permeabilidade intestinal parecem atuar
como gatilhos causais que perpetuam a inflamagéo, justificando o interesse em
intervencdes baseadas em dieta e probidticos. Suplementagdo com microrganismos
como Akkermansia muciniphila e Saccharomyces boulardii mostrou melhora da
fungao de barreira, redugao de inflamacgao e maior tolerancia imunologica (Dolatkhah
et al., 2024; Gopal et al., 2024).

No entanto, a resposta inflamatéria ndo é uniforme entre individuos obesos,
com mulheres apresentando maior prevaléncia de obesidade moérbida e, apds a
menopausa, a redistribuicao da gordura para o compartimento visceral favorece um
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perfil pré-inflamatério, aumentando o risco de T2D e deméncia (Cruz-Calvo et al.,
2022). Em mulheres pés-menopausicas, Mohamed Gaber et al. (2024 ) demonstraram
que maior acumulo de VAT se associa a abundancia de Proteobacteria e maior LPS
plasmatico, além de anticorpos IgA contra LPS e flagelina, evidenciando a ligacao
entre disbiose, endotoxemia e adiposidade neste grupo.

Ha ainda, a avaliagédo de individuos com obesidade metabolicamente saudavel
(MHO) que mantém melhor perfil de adipocinas e sensibilidade a insulina, mas esse
estado pode ser transitério, evoluindo para o padrao inflamatério classico. Zhao et
al. (2020) observaram um aumento de AHR em PBMCs, correlacionado com uma
maior frequéncia de células Th17, Th22 e Th1, indicando que, mesmo na auséncia
de complicagcdes metabdlicas classicas, ha ativagao imune pro-inflamatéria.

Esses achados reforczam que a inflamacdo metabdlica ndao depende
exclusivamente da obesidade classica, mas também de condigdes hormonais,
idade e fendtipos imunoldgicos distintos. Portanto, o intestino emerge como eixo
critico na interface entre dieta, microbiota e imunidade. Alteragdes em TLR4, LPS,
SCFAs e na permeabilidade intestinal explicam como a disbiose contribui ndo
apenas para a inflamagdo de baixo grau, mas também para a heterogeneidade
clinica da obesidade e de suas comorbidades.

CONSIDERACOES FINAIS

Os aspectos observados nesta revisdo corroboram a hipétese de que o
intestino atua como um gatilho imunoldgico central na obesidade, mediando a
transicdo de um estado metabdlico saudavel para uma disfungcao inflamatdria
cronica. A disbiose intestinal que & caracterizada pela alteracido da microbiota e
assim redugao na producao de AGCCs, permitem a endotoxemia metabdlica, e essa
migracao de LPS e a lipotoxicidade induzida pelo palmitato resultam na ativagcao
persistente do TLR4, que deflagra a inflamagé&o sistémica de baixo grau e contribui
diretamente para a resisténcia a insulina e a disfung¢ao das células 8 pancreaticas.

Apesar de haver controvérsias sobre essa ativagao ser constituida por um
evento casual ou consequéncia da obesidade, ha evidéncias de que a disbiose
intestinal e o estado inflamatério mantém uma relagéo de retroalimentagcido em um
ciclo vicioso, justificada pelo aumento de macréfagos pré-inflamatérios na mucosa
intestinal de individuos com obesidade, esses aspectos tém direcionado novas
perspectivas na investigacao cientifica posicionando o intestino como um alvo
terapéutico fundamental para o manejo da obesidade e suas comorbidades.
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