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Resumo

Introducéo: A obesidade é uma condicéo fisiopatolégica cronica que avanca
progressivamente de forma acelerada. Apesar de grandes esforgos, o
tratamento da obesidade ainda é um campo obscuro e 0os impactos dessa
doenca sobre a perspectiva clinica e de saude publica sdo emergenciais.
Estudos tem demonstrado um papel fundamental da microbiota intestinal na
patogénese da obesidade e discutem os impactos da dieta e do exercicio
fisico sobre o perfil do microbioma. No entanto, os mecanismos envolvidos
nesses processos, referente a estratégias como o jejum intermitente (JI)
associado ao treinamento fisico (HIIT), ainda ndo foram explorados. Acredita-
se que o jejum intermitente aliado ao exercicio fisico possam promover um
remodelamento da composicdo e funcdo da microbiota e que a presente
investigacdo possa culminar em maiores esclarecimentos clinicos sobre o uso
dessas estratégias para mitigar o dismetabolismo da obesidade mediado pela
microbiota.Objetivo: Investigar se o jejum intermitente associado ou ndo ao
treinamento fisico de alta intensidade promovera alteracfes na composicao e
funcdo da microbiota intestinal em mulheres com obesidade. Métodos:
Participaram do estudo 36 mulheres com obesidade, sedentarias e sem
comorbidades, com idade entre 18 a 40 anos e que aleatoriamente foram
distribuidas em 3 grupos: 1) grupo jejum intermitente associado ao exercicio
fisico (IF+EX, n = 15); 2) grupo exercicio fisico (EX, n = 11); e 3) grupo jejum
intermitente (IF, n = 10). Todas as voluntarias realizaram as coletas e
avaliacBes pré e pos intervencgdo, sendo antropometria, consumo alimentar,
calorimetria indireta para avaliar o gasto energético de repouso (GER),
composicdo corporal por BodPod®, coleta de sangue para andlises
biogquimicas e inflamatérias (Multiplex), coleta de fezes para as analises de
sequenciamento do gene 16S rRNA da microbiota intestinal e das
concentracfes fecais de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e testes
fisicos (Shuttle Walking Test, repeticdo multipla e de forca funcional) para os
grupos com exercicio fisico. Os resultados foram expressos em média +
desvio padréo e aplicada a ANOVA two way medida repetida modelo misto
para constatar as diferencas estatisticas (p<0,05), além das andlises de
bioinformética e correlacdes de Sperman. Resultados: Houve reducdo de
medidas antropométricas e na gordura corporal e ganho de massa livre de
gordura somente nos grupos IF+EX e EX. Estes também apresentaram
melhora na capacidade aerdbia e de forca muscular, sem mudancas nos
parametros inflamatérios em todos os grupos. O GER reduziu no grupo IF. O
exercicio elevou as concentracdes fecais de acetato, porém ndo houve
mudancas na composi¢cdo e perfil funcional da microbiota, mas esta se
correlacionou com AGCC, biomarcadores metabodlicos e inflamatorios.
Conclusdes: Diferengas sutis foram observadas nos parametros metabolicos
somente nos grupos que realizaram o exercicio fisico, sendo que o Jl isolado
nao exibiu resultados promissores. As intervencbes nao alteraram a
composicdo da microbiota intestinal, mas o exercicio pode exercer um papel
modulador sobre a producdo de acetato. O IF+EX n&o acarretou em
mudancas substanciais na microbiota, porém, avaliar essas intervencdes por
um periodo mais longo pode contribuir para esclarecimentos adicionais.



Palavras-chave: Obesidade, microbiota intestinal, jejum intermitente,
exercicio fisico, metataxonémica.



Abstract

Introduction: Obesity is a chronic pathophysiological condition that
progressively advances at an accelerated rate. Despite great efforts, the
treatment of obesity is still an obscure field and the impacts of this disease on
the clinical and public health perspective are urgent. Studies have
demonstrated a fundamental role of the gut microbiota in the pathogenesis of
obesity and discuss the impacts of diet and physical exercise on the
microbiome profile. However, the mechanisms involved in these processes,
referring to strategies such as intermittent fasting (IF) associated with physical
training (HIIT), have not yet been explored. It is believed that intermittent
fasting combined with physical exercise can promote a remodeling of the
composition and function of the microbiota and that the present investigation
may culminate in greater clinical clarification on the use of these strategies to
mitigate the dysmetabolism of obesity mediated by the microbiota. Objective:
Investigate whether or not intermittent fasting associated or not with high-
intensity physical training will promote changes in the composition and function
of the intestinal microbiota in women with obesity. Methods: Thirty-six obese,
sedentary women with no comorbidities, aged between 18 and 40 years,
participated in the study and were randomly assigned to 3 groups: 1)
intermittent fasting group associated with physical exercise (IF+EX, n = 15); 2)
physical exercise group (EX, n = 11); and 3) intermittent fasting group (IF, n =
10). All volunteers performed pre and post-intervention collections and
assessments, including anthropometry, food consumption, indirect calorimetry
to assess resting energy expenditure (REE), body composition by BodPod®,
blood collection for biochemical and inflammatory analyzes (Multiplex), stool
collection for the sequencing analysis of the 16S rRNA gene of the intestinal
microbiota and the faecal concentrations of short-chain fatty acids (SCFA) and
physical tests (Shuttle Walking Test, multiple repetition and functional
strength) for the groups with physical exercise. Results were expressed as
mean + standard deviation and two-way repeated measure ANOVA mixed
model was applied to verify statistical differences (p<0.05), in addition to
bioinformatics analysis and Sperman correlations. Results: There was a
reduction in anthropometric measurements and in body fat and a gain in fat-
free mass only in the IF+EX and EX groups. These also showed improvement
in aerobic capacity and muscle strength, with no changes in inflammatory
parameters in all groups. The REE reduced in the IF group. Exercise increased
fecal acetate concentrations, but there were no changes in the composition
and functional profile of the microbiota, but this was correlated with SCFA,
metabolic and inflammatory biomarkers. Conclusions: Subtle differences
were observed in metabolic parameters only in groups that performed physical
exercise, and IF alone did not show promising results. The interventions did
not change the composition of the gut microbiota, but exercise may exert a
modulating role on acetate production. IF+EX did not lead to substantial
changes in the microbiota, however, evaluating these interventions over a
longer period may contribute to further clarification.

Keywords: Obesity, Gut microbiota, Intermittent fasting, Physical exercise,
Metataxonomics.
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INTRODUCAO

Globalmente, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentou de
forma substancial nas ultimas trés décadas, alcancando mais de 2 bilhdes de
individuos, com destaque para uma maior proporcao entre as mulheres. Mais
de 50% dos 693 milhdes de obesos vivem em apenas dez paises, sendo que
o Brasil ocupa a quinta posicéo (1). Diante dessa situacédo, os impactos da
obesidade sobre as perspectivas clinica e de salde publica sdo emergenciais
e refletem no aumento dos riscos para doencas cardiovasculares,
hipertenséo, cancer, diabetes, osteoartrite e doenca renal crénica (2).

A obesidade é uma condicdo fisiopatologica de etiologia
complexa e multifatorial, capaz de ocasionar alteracdes metabdlicas que
incluem a producdo anormal de adipocinas e ativacdo de vias pro-
inflamatorias no tecido adiposo e resisténcia a insulina (3). Do ponto de vista
da termodindmica, o ganho de peso reflete em um desequilibrio energético
oriundo de uma maior captacdo de energia de alimentos com elevada
densidade caldrica e um gasto energético reduzido, levando a um balanco
energético positivo (4)

O fato € que se tratando de uma condicdo predominantemente
multifatorial, € preciso identificar as causas que envolvem desde aspectos
ambientais, estilo de vida, genéticos, como também novos paradigmas que
investigam o papel da microbiota intestinal na patogénese da obesidade (5).

A microbiota intestinal € um complexo ecossistema de microrganismos
comensais, patogénicos e simbiontes, o qual est4 susceptivel a alteragcbes

composicionais em virtude da influéncia conjunta de diversos aspectos
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relacionados a dieta, status imunologico do hospedeiro, estilo de vida e fatores
genéticos (6). A existéncia de uma complexa interacdo entre a microbiota
intestinal e o metabolismo do hospedeiro repercute na capacidade que essas
bactérias intestinais apresentam ao contribuir com a producéao de metabolitos
e outras substancias, se comunicando com diferentes orgaos e tecidos. A
atividade e a composicao, ou seja, 0s tipos de microrganismos que colonizam
0 intestino, podem ser responsaveis pela protecao ou gatilho para doencas,
como a obesidade e comorbidades associadas (7), conforme ilustrado na

figura 1.

OBESIDADE DIABETES

RESISTENCIA A

INFLAMACAO INSULINA

) == {
Metabélitos

MICROBIOTA s
INTESTINAL &

Figura 1. Interacdo entre a microbiota intestinal e o metabolismo do

hospedeiro - Adaptado (7).
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Backhed et al. (8), investigaram o papel do microbioma em
camundongos germ-free e observaram que 60% dos animais que receberam
a microbiota de ratos geneticamente obesos, apresentaram ganho de peso e
resisténcia a insulina, quando comparado ao grupo com o microbioma
inalterado. Os autores concluiram que a composicédo da microbiota intestinal
afeta a homeostase energética e pode contribuir com o acumulo de gordura.

Nesse contexto, 0 excesso de peso e a obesidade caracterizam uma
microbiota intestinal de baixa diversidade, com uma riqueza de espécies
microbianas reduzida e essa alteracdo na composicdo da microbiota
caracteriza o fendbmeno denominado disbiose, ou seja, instala-se um
desequilibrio na populacdo de microrganismos com uma maior proporcao de
espécies mais patogénicas. Consequentemente, o epitélio intestinal torna-se
um ambiente hiperpermeavel, ha uma disfuncdo da barreira intestinal
representada por uma camada mais fina da mucosa e uma ruptura das
proteinas tight junction, responsaveis por manter a integridade do epitélio
intestinal frente a ameaca de patdgenos. Portanto, € disparada uma resposta
inflamatoéria que sinaliza a translocacdo de lipopolissacaridios (LPS)
presentes na membrana celular de bactérias gram-negativas, e ativacdo dos
receptores do tipo Toll-like 4 (TLR4), comprometendo uma resposta
imunoldgica normal do hospedeiro e instalando a chamada endotoxemia
metabdlica (9,10), conforme ilustrado na figura 2. Essa condi¢do demonstrou
diminuir os mecanismos centrais de saciedade e reduzir a expressao de

receptores anorexigenos de leptina e peptidicos no nervo vago e hipotalamo.
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Sdo mecanismos envolvendo a remodelacdo da microbiota intestinal que

consequentemente favorece a cascata de sinalizacdo obesogénica (11,12).

Microbiota intestinal [ DISBIOSE ]

%&\@iﬁu—%@fﬂ\ | o1
= ?ﬂoﬂ\ 2

s @ | TIRseNe-xB | GSXE
tissue - ‘ G
Muscle . [ Inflamagao de baixo grau ‘ 8 5
g 2 ¥ .
, Obesidade, diabetes, cancer e doenga L'Vef

cardiovascular

Figura 2. Disfuncé@o da barreira intestinal e processo inflamatério. Adaptado
(10).

Evidéncias moleculares demonstram que existe uma diferenca
importante entre avaliar a composi¢cao e aspectos funcionais da microbiota,
uma vez que, uma analise filogenética corresponde a composicdo, a
diversidade de microrganismos com tecnologias de metataxondmica,
sequenciamento do gene 16S rRNA capazes de aprimorar essas analises.
Por outro lado, o perfil funcional da microbiota esta atrelado as técnicas de

metagendmica (13,14).
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O sequenciamento do gene 16S rRNA é uma das técnicas mais
empregadas no campo da ecologia microbiana, visando uma ou mais regioes
hipervariaveis pertencentes ao gene 16S rRNA, composto por 9 regides (15),
afim de obter resultados precisos da composi¢cao de comunidades bacterianas
(16). A tecnologia pode sequenciar leituras de 600 bp (pares de base) de alta
qualidade, permitindo leituras com melhores atribuicbes taxondmicas,
especialmente quando sdo baseadas em variantes de sequéncias de
amplicon (ASVs), ao invés de atribuicbes de unidades taxondémicas
operacionais (OTUs) (17). Além disso, Bukin et al. (15) mostraram que as
regides V2-V3 e V3-V4 do gene 16S apresentaram elevada resolucédo para
estimar a diversidade da comunidade microbiana.

Os filos dominantes que compdem a microbiota intestinal sdo os
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria e Verrucomicrobia,
sendo que os Firmicutes e Bacteroidetes correspondem a 90% das bactérias
intestinais (18). A literatura tem apontado que algumas bactérias que habitam
0 nOsso intestino, especialmente aquelas pertencentes ao filo Firmicutes séo
frequentemente encontradas em maior proporcdo em individuos obesos e
possuem a capacidade de aumentar a captacdo de monossacarideos,
exacerbando a captura de energia dos alimentos, podendo favorecer o ganho
de peso e aumento do apetite via eixo-microbiota-cérebro, com maior
liberacdo de hormonios orexigénicos (relacionados a fome), comprometendo
a sinalizacao de saciedade. Esse processo pode desencadear um aumento
da lipogénese hepética de forma descompensada, interferindo na homeostase

energética e no aumento do peso corporal do individuo (19,20). Arumugam et
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al. (21) sugeriram que a analise de biomarcadores funcionais derivados da
metagendmica poderiam ser uma valiosa ferramenta em associacdo com as
analises filogenéticas (metataxondmica), pois dessa forma foi possivel
encontrar uma correlacdo importante entre o papel funcional de bactérias e
um maior indice de massa corporal (IMC) do hospedeiro, apoiando a possivel
acado de alguns grupos de bactérias no aumento da captacdo de energia
oriunda do alimento em individuos com obesidade.

Estudos jA& demonstraram que a composicdo da microbiota de
individuos obesos é diferente de individuos magros, sendo que na obesidade
h& uma proporcédo maior do filo Firmicutes que apresenta caracteristicas mais
patogénicas, do que Bacteroidetes com atividade simbionte, conferindo assim
uma menor diversidade do perfil microbiano (19,22,23).

Alguns mecanismos tém sido propostos para explicar o papel da
microbiota na patogénese da obesidade, como a capacidade de modular o
balanco energético do hospedeiro, fazendo com que haja uma maior captacao
de energia do alimento e producdo de metabdlitos como os acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) que podem estar envolvidos com o processo de
lipogénese, acidos biliares secundarios e sinalizacdo de LPS. Tais metabdlitos
e produtos microbianos atuam como moléculas sinalizadoras que interferem
no apetite, na permeabilidade intestinal e na captacdo, armazenamento e
gasto energético (24).

As respostas inflamatoérias do hospedeiro podem ser designadas por
meio da producdo de AGCC. Microrganismos que residem no intestino

metabolizam carboidratos complexos indigeriveis por processos de
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fermentacdo, resultando na producdo de AGCCs (acetato, propionato e
butirato), os quais podem atuar na captacado de energia oriunda do alimento
ingerido (24), mas também como moléculas sinalizadoras, ao se ligarem aos
seus receptores acoplados a proteina G, GPR43 e GPR41 no epitélio
intestinal (14,25).

Sabe-se que uma série de fatores podem influenciar a composicéo da
microbiota intestinal, como o estresse, o envelhecimento, o uso crbénico de
antibioticos, a gestacao, entre outros, com destaque para a dieta e o0 exercicio
fisico que séo as variaveis mais exploradas nessa teméatica, porém muitos
mecanismos e como esses gatilhos se comunicam com a microbiota do
hospedeiro, ainda foram pouco desvendados (26).

E evidente que a dieta & um fator ambiental capaz de disparar sinais
inflamatorios responsaveis pelo desenvolvimento da obesidade. Muito se
discute acerca da influéncia de uma alimentacao altamente cal6rica, rica em
acucares e gordura, induzindo modulacdes na microbiota intestinal e
conseguentemente no processo de ganho de peso (27). O fato € que a dieta
afeta fortemente a composicdo da microbiota e é capaz de determinar os tipos
de metabdlitos a serem sintetizados (24,28).

Dessa forma, a maioria das abordagens para perda de peso
concentram-se em estratégias baseadas na restricdo caldrica e aumento do
gasto energético por meio do exercicio fisico (29). E notério que o
gerenciamento eficaz do peso é desafiador, uma vez que dentre as inUmeras
ferramentas disponiveis para perda de peso, muitas resultam na recuperacao

do mesmo, o que significa que as dificuldades no processo de manutencéo
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dos resultados conquistados tém despertado varios questionamentos frente
as novas abordagens dietéticas (30).

Nos ultimos anos, o jejum intermitente (JI) ganhou popularidade por
mostrar ser uma alternativa promissora de restricao calérica com efeitos sobre
a perda de peso e saude cardiometabolica na obesidade (31-33). Ao contrario
dos paradigmas tradicionais de restricdo dietética, o Jl apresenta diferentes
protocolos, sendo 0 mais tipicamente utilizado, o jejum de dias alternados que
consiste na combinacédo entre periodos de jejum, que variam de 16 a 20 horas,
um consumo de apenas 25% das necessidades energéticas diarias do
individuo, com dias de alimentacdo sem restricées, ad libitum. (34,35).

O JI tem demonstrado beneficios metabdlicos com desfechos na perda
de peso, gordura corporal, melhora no perfil lipidico e resisténcia a insulina
(33,35). Entretanto, apesar dos efeitos promissores sobre os parametros
metabolicamente alterados na obesidade, alguns autores posicionam o Jl
como uma abordagem valida, porém aparentemente, ndo superior a restricdo
energética continua (36).

Foi demonstrado que uma dieta de Jl apresentou efeitos benéficos na
obesidade ao estimular o efeito browning no tecido adiposo branco de
camundongos e de forma interessante, esses resultados foram relacionados
as modulagbes na microbiota intestinal e aumento do contetdo de AGCC. Os
autores demonstraram que o Jl pode otimizar o metabolismo energético por
uma possivel comunicacdo com a microbiota, porém o0s mecanismos
envolvidos ainda sao pouco esclarecidos (37). Parece que as alteracdes

provocadas pelo JI no ciclo circadiano, o qual se refere aos horarios das
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refeicbes, podem afetar as funcbes gastrointestinais, modulando o perfil
microbiano (38).

O fato € que a ritmicidade circadiana afeta tanto o comportamento
alimentar quanto as multiplas funcées intestinais, bem como a composicéao e
as interacdes do microbioma com o intestino (39). Evidéncias indicam que o
aspecto temporal da ingestdo alimentar pode ser determinante para a
predisposicao a doencas croénicas (40), é inegavel que a alimentacéo de forma
geral esta confinada a periodos pré definidos, nos quais a fase inativa (sono)
do individuo esta alinhada a periodos curtos de jejum, enquanto que a fase
de vigilia contempla refeicdes diluidas ao longo do dia e € justamente nessa
perspectiva que entra em cena o jejum intermitente ou a alimentacéao restrita
por tempo determinado, podendo ser instrumentos de reestruturacdo
metabdlica (41).

Nesse contexto, € saliente o papel que a microbiota intestinal
desempenha na regulacdo de muitos processos fisioldgicos, a deteccéo
microbiana ritmica por células epiteliais intestinais foi considerada essencial
para a homeostase epitelial. Os horarios em que o individuo se alimenta
influenciam nas oscilagdes diarias da composicdo microbiana e na
abundancia de bactérias comensais e patogénicas (42). A ilustracdo da Figura

3 exemplifica esses processos.
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Figura 3. Oscilacdes da microbiota intestinal sob influéncia da ritmicidade dos
habitos alimentares (42). — Adaptado.

Wang et al (43) questionaram se os efeitos benéficos da restricdo
calorica sdo causa ou consequéncia do papel da microbiota intestinal e foi
possivel observar um rearranjo estrutural da microbiota em fungdo da
restricdo energética, com reducdo do filo Firmicutes e leve aumento dos
Bacteroidetes, em estudos com animais. Além disso, os autores elucidaram
um papel protetor da microbiota contra distirbios metabdlicos e a forte

influéncia na perda de peso, uma vez que camundongos com uma microbiota
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depletada apds tratamento com antibioticos, apresentaram-se resistentes a
perda de peso induzida por restricao caldrica.

No tocante ao referencial tedrico do exercicio fisico, uma recente
revisdo sistematica posiciona a comunidade cientifica quanto a necessidade
de mais estudos bem conduzidos capazes de informar a aplicabilidade clinica
de intervencdes dietéticas com desfechos na microbiota intestinal e ainda
destaca o numero reduzido de evidéncias que reportam os efeitos do exercicio
fisico sobre a microbiota (44). No entanto, um trabalho pioneiro de Clarke et
al. (45) encontraram mudancas na composicdo da microbiota intestinal de
atletas em resposta ao exercicio fisico combinado com dieta, evidenciando
aumento na diversidade microbiana no intestino humano. O trabalho abriu
perspectivas para estudos futuros com foco no delineamento de estratégias
gue combinem a prescricdo dietética com o exercicio fisico, a fim de tracar
novos paradigmas de intervencdo terapéutica e preventiva na obesidade,
além de compreender melhor a relacdo da microbiota intestinal na saude e
doenca.

Posteriormente, outro grupo de pesquisadores relacionaram o fitness
cardiorrespiratério com a composicdo microbiana intestinal. Os autores
perceberam que o0 aumento no preparo fisico de individuos saudaveis
associado a uma dieta rica em proteina modelou a composi¢éo da diversidade
microbiana no intestino, evidenciando que o exercicio fisico impacta a saude
do hospedeiro (46).

Corroborando com esses achados, o exercicio fisico parece ndo s6

estar associado a composi¢do, mas também a funcdo da microbiota intestinal
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tanto em individuos magros como em obesos. No entanto, o perfil modificado
da microbiota parece nao se manter apos interrup¢ao da pratica de exercicios
fisicos (47). Além disso, Scheiman et al. (48) inovaram as investigacfes
acerca da relacao entre a microbiota e o exercicio fisico, ao encontrarem um
comportamento determinante do microbioma na melhora do desempenho de
atletas por meio do metabolismo de lactato.

Aqui evidenciamos algumas investigacfes relevantes envolvendo o
impacto do exercicio fisico sobre a microbiota de atletas, com ou sem a
influéncia da dieta. No entanto, até 0 momento, ndo ha estudos clinicos que
envolvam juntamente um tipo de intervencdo dietética especifica, como o
jejum intermitente, com um protocolo de treinamento fisico especifico, como
o treinamento intervalado de alta intensidade (do inglés o High Intensity
Interval Training - HIIT), sobre a microbiota intestinal de individuos obesos. O
presente estudo inclina suas investigacdes sobre esses desfechos e pondera
0 uso de um treinamento em HIIT capaz de melhor atender a baixa adeséo a
pratica de exercicios fisicos por parte da populacao estudada.

Denou et al. (49) demonstraram interesse em compreender melhor as
influéncias do HIIT sobre as caracteristicas taxondmicas e metagenémicas da
microbiota intestinal de ratos com obesidade induzida por dieta hiperlipidica e
observaram que o HIIT foi capaz de aumentar a diversidade de
microrganismos modulando a composi¢cdo da microbiota, independente de
mudancas na massa corporal e concluem que o exercicio pode
contrabalancear muitos processos metabdlicos do hospedeiro durante a

obesidade. Mailing, et al. (50), corroboraram de forma salutar com essa
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tematica ao abordarem a importancia de aprofundar as investigacdes quanto
aos efeitos de diferentes intensidades, frequéncia e tipos de exercicio com
implicacdes na microbiota intestional do hospedeiro e levantam uma série de
possiveis mecanismos que poderdo auxiliar na compreenséo das alteracdes
induzidas pelo exercicio na microbiota com desfecho benéfico a saude
humana. Ademais, Aya et al. (51) sistematizaram as questdes envolvendo
diferentes intensidades de exercicio e os impactos sobre a modulacdo da
microbiota, os autores relataram que a progressao do treinamento fisico de
fato tem potencial modulador sobre a comunidade microbiana, podendo

aumentar a diversidade (Figura 4).
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Aumento progressivo no nivel de exercicio fisico impulsiona
mudancas na microbiota intestinal
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Figura 4. Diferentes intensidades do exercicio fisico modulam a microbiota
intestinal (51). Adaptado.

Frente & essa abordagem, o treinamento HIIT envolve exercicios
vigorosos breves e intermitentes, intercalados por periodos de descanso ativo
ou passivo (52). Estudos demonstram que o HIIT requer menos tempo do que
as opcdes convencionais de exercicios de intensidade moderada para obter
beneficios de saude (53), incluindo aumento da aptiddo aerdbica (54-56),
melhora da pressdo arterial, glicose e gordura visceral (52), bem como
reducéo do risco de mortalidade (57).

O HIIT permite ampla variacdo de protocolos com diferentes relacdes

entre o trabalho e o descanso; e a distribuicdo da intensidade do treinamento.
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Além disso, o HIIT requer menos tempo que o treinamento de baixa
intensidade e alto volume, sendo considerado atraente, pois a falta de tempo
parece ser um dos principais motivos para nao realizar exercicios fisicos (58).
Ao contrario do tradicional HIIT baseado em resisténcia aerdbia, o Circuito
Intervalado de Alta Intensidade (Circuito HIIT), incorpora treinamento de alta
intensidade em circuito, utilizando mudltiplas articulagdes e recrutando
multiplos musculos esqueléticos (59). Além disso, o Circuito HIIT pode ser um
atrativo para individuos com excesso de peso e promover maior aderéncia a
intervencdo, além de conferir melhora sobre a composicdo corporal e
parametros de forca muscular (59).

No presente estudo, foi utilizado o Circuito HIIT em mulheres com
obesidade sendo cuidadosos na escolha dos exercicios para evitar lesbes
Osseas, ligamentares ou musculares. Embora haja mencdo quanto aos
exercicios de alta intensidade em individuos obesos, aumentando o risco de
lesGes musculoesqueléticas, injurias e complicacdes ortopédicas devido ao
alto impacto da natureza do exercicio (60) existem varios estudos que
elucidam os beneficios metabolicos e funcionais do treinamento de alta
intensidade, com destaque para o HIIT em que os beneficios parecem superar
0s riscos e ser eficaz na reducéo e controle do peso corporal a longo prazo,
melhora do balanco energético, metabolismo muscular e perfil lipidico,
desempenho fisico, fatores de riscos associados a obesidade, além da
melhora na composicéo corporal independente de alteragdes no peso (61,62).
Além disso, a liberacdo médica é de extrema importancia para que o individuo

bY 7

esteja mais assegurado quanto a pratica das atividades fisicas (63). E
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importante mencionar a importancia de intervencdes de exercicio fisico de alta
intensidade para individuos obesos tendo a supervisdo de um instrutor
experiente, pois teoricamente aumentam as chances de adesdo aos
programas de exercicios prescritos (63).

Visto que tanto uma dieta de JI como o exercicio fisico se comunicam
direta ou indiretamente com a microbiota intestinal, isso apoia a ideia de que
uma acao sinérgica de ambas as abordagens, possa melhorar a microbiota e
parametros metabdlicos da obesidade.

Diante do exposto e da importancia em compreender 0S processos que
sustentam a microbiota intestinal funcionando como um gatilho que liga o
ambiente e o hospedeiro a obesidade, acredita-se que o estudo da influéncia
do jejum intermitente aliado ao exercicio fisico em mulheres obesas jovens,
possa ser considerado uma investigacdo promissora capaz de ampliar nosso
entendimento sobre as fungBes e efeitos da microbiota em condi¢bes de
obesidade e tracar estratégias de intervencdo clinica unindo a dietoterapia
com exercicio fisico na tentativa de alterar o perfil microbiano intestinal,
conferindo melhorias na saude de individuos obesos. Além disso, a maioria
dos achados nesse campo de pesquisa, sdo estudos com animais, 0 que
implica grande relevancia do presente estudo com seres humanos, buscando
ampliar os conhecimentos na area.

Portanto, acredita-se que uma relagcdo consistente entre o jejum
intermitente associado ao treinamento fisico apresente efeitos benéficos

sobre a microbiota intestinal humana, em termos de diversidade, funcéo e
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aumento na producéo de metabdlitos; bem como possa melhorar o processo

inflamatorio, a composicéo corporal e o0 metabolismo energético.

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo dos efeitos do jejum intermitente combinado ou ndo ao
exercicio fisico HIIT, sobre a modulacdo da microbiota intestinal, a
composigcdo corporal e o processo inflamatorio na obesidade, apresentou
como produto final dois manuscritos, um em fase de revisao para publicacéo
e o outro em fase final de preparacao para posterior submissao em periodico.
A presente tese de doutorado elaborou a priori, 0 enunciado do problema,
evidenciando a hipétese a ser respondida e as lacunas do conhecimento
sobre a tematica abordada. No geral, o presente estudo mostrou que o
exercicio fisico de alta intensidade combinado ou ndo com o0 jejum
intermitente, melhorou parametros metabolicos, de composicédo corporal e
aptidao fisica, independente de alteragcbes na microbiota intestinal. Mas
também, embora as interven¢des ndo tenham modulado a composicéo e a
diversidade da microbiota, elucidamos que apds 8 semanas, 0 exercicio
elevou as concentracdes fecais de acetato, a abundancia de integrantes do
filo Firmicutes foi predominante em todos 0S grupos e que a microbiota
intestinal ndo apresentou diferengcas funcionais relevantes nas vias
metabdlicas, porém se correlacionou com biomarcadores metabdlicos e

inflamatorios.
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