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Resumo

Introducdo: A desregulacdo da microbiota intestinal refere-se a alteragdes no equilibrio normal e saudavel das
bactérias que habitam o trato gastrointestinal. Essa dishiose pode desempenhar um papel significativo no
desenvolvimento e na progressdo de diversas doengas, pois 0 microbioma intestinal desempenha fungdes cruciais na
manutencdo da salude do hospedeiro. Objetivo: foi revisar e discutir as evidéncias sobre a relagdo entre disbiose
intestinal e obesidade. Adicionalmente, descrever a possibilidade de intervencdes disponiveis para a prevencao e 0
tratamento dos individuos acometidos pelas desregulagdes. Métodos: Através de uma revisdo narrativa foram
selecionados artigos com o propoésito de buscar evidéncias cientificas atuais sobre o tema. Para realizar essa reviséo,
foram utilizadas as seguintes bases de dados: Google Académico; LILACS; National Library of Medicine (PubMed) e
SciELO. A determinacdo do nimero final de artigos foi realizada através da andlise de similaridade com o tema,
levando em consideracdo o objetivo da pesquisa. Resultados: Apds as buscas foram selecionados 42 artigos para
andlise e discussdo. A partir da revisdo observou-se que a alimentagcdo moderna é a principal causa da modulagdo da
microbiota intestinal e que os produtos do metabolismo desregulado favorecem alteracBes nos eixos hormonais.
Concluso: concluiu-se que o tratamento para a obesidade deve ser considerado no &mbito multidisciplinar, incluindo
a precaucao de todos os fatores ambientais que podem modulé-Ila.

Palavras-chave: Microbiota intestinal; Obesidade; Tratamento; Nutricéo.

Abstract

Introduction: Dysregulation of the intestinal microbiota refers to alterations in the normal and healthy balance of
bacteria inhabiting the gastrointestinal tract. This dysbiosis may play a significant role in the development and
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progression of various diseases, as the intestinal microbiome performs crucial functions in maintaining host health.
Objective: This study aimed to review and discuss the evidence regarding the relationship between intestinal dysbiosis
and obesity. Additionally, we aimed to describe the potential interventions available for the prevention and treatment
of individuals affected by these dysregulations. Methods: A narrative review was conducted to select articles to seek
current scientific evidence on the topic. The following databases were utilized for this review: Google Scholar,
LILACS, National Library of Medicine (PubMed), and SciELO. The final number of articles was determined through
a similarity analysis with the theme, taking into consideration the research objective. Results: After the searches, 42
articles were selected for analysis and discussion. The review revealed that modern dietary patterns are the primary
cause of modulating the intestinal microbiota, and the products of dysregulated metabolism contribute to alterations in
hormonal axes. Conclusion; It was concluded that obesity treatment should be considered within a multidisciplinary
framework, including cautionary measures for all environmental factors that can modulate it.

Keywords: Intestinal microbiota; Obesity; Treatment; Nutrition.

Resumen

Introduccion: La desregulacion de la microbiota intestinal hace referencia a alteraciones en el equilibrio normal y
saludable de las bacterias que habitan el tracto gastrointestinal. Esta disbiosis puede desempefiar un papel significativo
en el desarrollo y la progresién de diversas enfermedades, ya que el microbioma intestinal cumple funciones cruciales
en el mantenimiento de la salud del huésped. Objetivo: El objetivo de este estudio fue revisar y discutir las evidencias
sobre la relacion entre la disbiosis intestinal y la obesidad. Ademas, se busco describir la posibilidad de intervenciones
disponibles para la prevencion y tratamiento de individuos afectados por estas desregulaciones. Métodos: A través de
una revision narrativa, se seleccionaron articulos con el propésito de obtener evidencias cientificas actuales sobre el
tema. Para llevar a cabo esta revision, se utilizaron las siguientes bases de datos: Google Académico, LILACS,
National Library of Medicine (PubMed) y SciELO. La determinacion del ndmero final de articulos se realizo
mediante un anélisis de similitud con el tema, teniendo en cuenta el objetivo de la investigacion. Resultados: Después
de las busquedas, se seleccionaron 42 articulos para andlisis y discusion. A partir de la revision, se observé que la
alimentacion moderna es la principal causa de la modulacién de la microbiota intestinal y que los productos del
metabolismo desregulado favorecen alteraciones en los ejes hormonales. Conclusion: Se concluyd que el tratamiento
para la obesidad debe considerarse en un marco multidisciplinario, incluyendo la precaucion de todos los factores
ambientales que puedan modularla.

Palabras clave: Microbiota intestinal; Obesidad; Tratamiento; Nutricion.

1. Introducéo

O termo microbiota intestinal se refere a uma diversidade de microrganismos vivos, principalmente bactérias
anaerobias, que se estabelecem no intestino logo apds o nascimento. A microbiota € composta por uma populacdo nativa de
microrganismos com possibilidade de transicdo temporéria, sendo considerada um dos ecossistemas mais complexos, com
aproximadamente 1.000 bactérias diferentes (Paixdo, 2016).

A origem dos microrganismos para a colonizacdo do trato gastrointestinal (TGI) é o nascimento, especialmente o
parto normal, pois neste processo ha contato direto com a microbiota da progenitora. Quando o recém-nascido passa pelo canal
vaginal, a microbiota é formada por microrganismos simples (Wells, 2011; Santos, et al., 2020). Em seguida, 0 ambiente p6s-
natal e a amamentagdo modificam a composicdo da microbiota da prole, sendo inclusive, influenciada pela diferenga do uso de
leite materno ou leite industrializado (Santos, et al., 2020). Devido as diferencas na composicdo entre o leite humano e a
formula padrdo para bebés, hd um amplo acordo de que a composicdo da flora gastrointestinal difere significativamente nos
bebés alimentados com leite materno, quando comparados aqueles alimentados com formulas. No entanto, também existem
estudos que demonstram que bebés alimentados com leite materno e com leite artificial apresentam contagens semelhantes de
bifidobactérias (Vandenplas et al., 2011). As principais bactérias que compdem a microbiota intestinal sdo benéficas e/ou
probidticas, enquanto outras podem ser nocivas. Por exemplo, as Bifidobactérias e Lactobacilos sdo consideradas probioticas,
ja as Enterobacteriaceae e Clostridium spp. sdo exemplos de bactérias nocivas (Ferreira, 2020). Também sdo encontradas na
microbiota intestinal as espécies Eubacterium spp., Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp. € Ruminococcus (Paixdo,
2016).

Nas dltimas décadas, houve um aumento significativo no conhecimento sobre a microbiota intestinal humana,

comprovado por evidéncias cientificas sdlidas. Entre 1984 e 2019 mais de 17.000 estudos foram realizados e referenciados na
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plataforma PubMed do Instituto Nacional de Saide (NIH) dos Estados Unidos da América, isto demonstra 0 qudo recente sao
as pesquisas, especialmente no que se refere a influéncia da microbiota intestinal humana em varios sistemas organicos, entre
eles o eixo intestino-cérebro (Chong-Neto, et al., 2019). A microbiota intestinal é grandemente afetada por elementos
genéticos, pela intensidade e frequéncia de exercicios fisicos ou estresse, pelas condigdes gerais de saide, como infecces e
inflamacdes e por influéncias ambientais, como o uso de medicamentos, dieta com baixo teor de fibras e rica em aditivos
alimentares, gorduras e aclcares (Ferreira, 2014). Inclusive, por ser influenciada por fatores ambientais a microbiota intestinal
é caracterizada pelo seu dinamismo e este esta relacionado as possibilidades de alteracBes da rentabilidade energética
decorrente da dieta, podendo impactar assim o ganho de peso ou vulnerabilidade as desregulagGes metabolicas, como por
exemplo a obesidade (Bernardi, 2005).

Sabe-se que as mudancas locais na atividade metabdlica inicialmente causam desequilibrios na microbiota intestinal,
esse processo € chamado de disbiose. O termo se refere a presenca de bactérias patogénicas que estdo associadas as doengas no
TG, devido as alteracdes na qualidade e quantidade da microbiota (Quinones, et al., 2018), ou seja, a dishiose intestinal é cada
vez mais considerada no diagnostico de varias doencas, devido a disfungdo colénica e as alteragdes que provoca (Brito et al.,
2019). O desequilibrio da microbiota pode provocar aumento da permeabilidade intestinal, com isso favorecer a passagem de
lipopolissacaridios (LPS) para a circulagdo sistémica, gerando uma endotoxemia metabdlica, e decorrente disso a
potencializagdo de uma inflamac&o metabdlica cronica e sindrome metabdlica (Jankevicius, et al., 2021).

Em 1988, Gerald Reaven, criou o termo sindrome X para descrever a ligagdo frequente entre pressao arterial elevada,
diabetes mellitus, niveis elevados de gordura no sangue e doenca aterosclerdtica, e estabeleceu a relagdo com a resisténcia a
insulina. Depois, uma série de problemas clinicos e fisiopatolégicos foi associada ao conjunto de sintomas da sindrome, e
atualmente o termo mais utilizado é sindrome metabdlica. A sindrome metabdlica est4 relacionada aoc aumento do risco de
problemas graves de salde, incluindo as doencas cardiovasculares, o diabetes tipo 2 e o infarto (Dwoskin, 2017). H& também
associagGes com desordens musculares e dsseas, especialmente a osteoartrite, e alguns tipos de cancer, como: de endométrio,
mama, ovario, prostata, figado, vesicula biliar, rins e célon (Dwoskin, 2017). Entre estas doengas podemos ressaltar a
obesidade, que é uma doenca crdnica caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal no individuo (Wanderley,
2010).

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS), descreve a obesidade como uma epidemia global moderna que pode levar a
reducdo significativa da qualidade e expectativa de vida. Evidéncias sugerem que ndo apenas 0 excesso de peso, mas também a
distribuicdo da gordura corporal tem implicagOes clinicas significativas, por exemplo, o acimulo de gordura visceral é um
indicador de risco tanto metabolico quanto cardiovascular e esta frequentemente relacionado a sindrome metabdlica (Barroso
et al., 2002). Na salde gastrointestinal, a obesidade esta relacionada a diversos fatores: diminui¢cdo dos movimentos intestinais,
crescimento excessivo de bactérias, desequilibrio da microbiota, comprometimento da integridade da barreira intestinal,
translocacdo de bactérias, refluxo gastroesofagico e alteragdes na comunicacéo entre o cérebro e o intestino (Oliveira, et al.,
2017). Dessa forma, a microbiota intestinal pode contribuir para o desenvolvimento da obesidade ao aumentar a extracdo de
energia dos alimentos, a producdo de gordura, a permeabilidade intestinal e a presenca de endotoxinas, especialmente os
lipopolissacarideos (Hammes, et al., 2016).

Considerando o contexto, o objetivo deste estudo é revisar e discutir as evidéncias disponiveis sobre a relagdo entre
disbiose intestinal e obesidade, situaces essas predominantemente presentes na sociedade moderna. Adicionalmente, objetiva-
se descrever a possibilidade de intervencgGes disponiveis para a prevengdo e o tratamento dos individuos acometidos pelas

desregulacdes.
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2. Metodologia

O propdsito central desta revisdo narrativa € proporcionar uma sintese abrangente das evidéncias existentes na
literatura cientifica acerca da relacdo entre dishiose intestinal e obesidade. A primeira etapa do processo consistiu na
identificacdo de estudos pertinentes por meio da pesquisa em bases de dados eletrénicas, incluindo: Google académico,
National Library of Medicine (PubMed), Web of Science, Scientific Electronic Library Online (SciELO), além de diretrizes e
cadernos de atencdo basica disponiveis nos sites governamentais. A abrangéncia temporal da busca englobou artigos
publicados no periodo compreendido entre 1988 e 2023. Foram considerados para inclusdo na revisao os estudos em portugués
e inglés que abordassem o tema, contemplando suas definicdes, diagndsticos e estratégias nutricionais para tratamento. Ao
final da busca, foram selecionados 42 artigos com titulos relacionados a tematica, sendo a escolha confirmada apds a analise
dos resumos. Os critérios de inclusdo adotados para os estudos nesta revisdo compreenderam a relevancia direta para o topico

de pesquisa, a publicagdo em periddicos revisados por pares e a disponibilidade do texto completo.

3. Resultados e Discussao

3.1 Epidemiologia da obesidade e as correla¢es com a microbiota intestinal

A obesidade € uma doenca crbnica, pandémica, ndo transmissivel, e no Brasil houve em aumento de 72% nos ultimos
treze anos. Com prevaléncia de 11,8% na populagdo em 2006 para 20,3% em 2019 (ABESO). A obesidade se configura pela
concentracdo anormalmente aumentada de tecido adiposo no organismo humano, de modo a exceder as necessidades
fisiologicas e comprometer sua homeostasia (Francischi, et al., 2000). A obesidade esta relacionada a outros distdrbios
metabolicos, que colocam em risco a vida do individuo, entre eles estdo: doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2, sindrome
metabdlica, aterosclerose, entre outros (Wanderley, 2010).

Recentemente, descobriu-se que a microbiota intestinal também desempenha um papel importante na relagdo com a
prevaléncia e incidéncia de obesidade na populagdo (Tabushi, 2022). Um estudo apontou que a obesidade pode ser
influenciada pelas proporcbes relativas de dois filos principais de bactérias encontradas na microbiota intestinal, os
Bacteroidetes e as Firmicutes. E h& evidéncias de que a atividade metabdlica destes microrganismos intestinais facilita a
extracdo e o armazenamento das calorias ingeridas, o que sugere a existéncia de uma “microbiota obesogénica”, com
capacidade de extrair energia da dieta com mais frequéncia do que uma microbiota saudavel (Karlsson et al., 2013).
Considerando o TGI como ponto inicial, a obesidade instalada pode prejudicar o funcionamento de varios elementos locais:
como a diminuicdo dos movimentos intestinais, crescimento excessivo de bactérias, desequilibrio da microbiota,
comprometimento da integridade da barreira intestinal, translocacdo de bactérias, refluxo gastroesofagico e mudangas no eixo
cerebro-intestinal (Tabushi, 2022).

Outro fator que esta relacionado a microbiota intestinal e a obesidade é a producdo e presenca de LPS na circulacéo
dos individuos. Os LPSs sdo endotoxinas presente na membrana de bactérias gram-negativas e podem desencadear respostas
imunologicas exacerbadas no individuo (Albano, et al. 2017). Por exemplo, estudos indicam que uma dieta rica em gordura
favorece a absorcéo de LPS pelo revestimento intestinal e acredita-se que os lipidios provenientes de uma dieta hipercalérica
podem intensificar essa absorcéo (Lopes, et al. 2017). E possivel que o excesso de &cidos graxos provoque lesdes na mucosa
intestinal, aumentado a absorcdo de endotoxinas. Estudos realizados em animais de experimentacdo indicaram que a presenga
de LPS pode reduzir a expressdo de proteinas importantes na manutencdo da permeabilidade seletiva do intestino e,

consequentemente, o aumentar a probabilidade de um processo inflamatdrio sistémico (Silva-Junior et al., 2017).
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3.2 Disbiose Intestinal

O microbioma intestinal desempenha um papel importante na manutengdo da homeostase, pois é responsavel pela
sintese de substancias que sdo importantes para o funcionamento local. Um dos mecanismos de protegdo realizados pela
microbiota intestinal é a colonizacéo da superficie mucosa e a produgdo de substancias antimicrobianas, o que contribui para o
melhor funcionamento do sistema imunoldgico e que proporciona protecdo contra a invasdo microrganismos patogénicos
(Flint, et al., 2017). Adicionalmente, a microbiota intestinal também esta envolvida em processos metabdlicos, por exemplo a
colonizacgdo por Akkermansia muciniphilia, Coprococcus sp., Eubacteria rectum, Faecalibacteria prausnitzii, Prevotella spp.,
Ruminococus spp.e Roseburia spp. promove a decomposi¢do de compostos indigeriveis por fermentagdo anaerdbica. Assim, o
resultado final é a producdo de acidos graxos de cadeia curta, como: acetato, butirato e propionato (Hideo Ohira, et al., 2017).
A vantagem é que além de fortalecerem a mucosa intestinal, os acidos graxos produzidos também participam de fungdes anti-
inflamatérias e quimioprotetoras, sendo por isso considerados inibidores tumorais. Portanto, desempenham um papel ativo na
manutencédo da satde do microbioma e, na sadde humana.

A microbiota intestinal também desempenha um papel ativo na sintese de vitaminas como: tiamina, cobalamina,
riboflavina, vitamina B, vitamina K, biotina; além de colaborarem na sintese de acidos biliares, colesterol e acidos graxos
conjugados (Gomaa, 2020). Em suma, de uma maneira geral, as substancias e metabélitos produzidos pela microbiota saudavel
e 0s subsequentes efeitos na salide do hospedeiro, dependem de uma série de fatores que, em conjunto, podem afetar positiva
ou negativamente a satde dos individuos. Dentre os fatores intimamente relacionados ao “bom” ou “mau” funcionamento da
microbiota e suas fun¢des, podemos destacar a alimentacdo do hospedeiro.

Assim como a dieta da populacdo pode mudar com as varia¢fes das estacBes do ano, o microbioma também pode
mudar dependendo do tipo de dieta ingerida. Um estudo realizado em uma comunidade de cacadores-coletores do Hadza, na
Tanzénia, demonstrou que a estacdo mais chuvosa levou ao aumento do consumo de mel, levando a uma diminuicdo na
proporcéo de Bacteroidetes em comparagdo com o periodo da estagdo mais seca. (Kolodziejczyk, et al., 2019). Em realidade, é
comum mudangas na dieta da populagdo em todo 0 mundo, que se norteia, por um consumo rico em frutas e vegetais frescos
no verdo, logo, ha abundancia de Bacteroidetes (quebradores de carboidratos complexos) e reducdo de Actinobactérias
(quebradores de fibras). Em contrapartida, ha maior consumo de alimentos congelados e enlatados no inverno, e essas
varia¢cBes induzem a mudancas significativas no microbioma dos individuos, tornando-os em determinados momentos
suscetiveis a desequilibrios (Davenport, et al., 2014). Adicionalmente, estudos demonstram que uma dieta rica em carboidratos
e proteinas de origem animal é responsavel pelo desequilibrio na relacdo Firmicutes-Bacteroidetes. E o consumo de carne
vermelha também esta relacionado a abundéancia de Fusobacter spp., envolvidas no metabolismo de amino&cidos e reducédo de
espécies ativas na producdo de &cidos graxos de cadeia curta (Safaa, et al., 2021). Vale ressaltar que a ocorréncia de
determinados distlrbios metabdlicos estd intimamente relacionada a producdo de metabdlitos microbianos presentes no
intestino, incluindo &cidos graxos de cadeia curta. Por exemplo, a sensibilidade & insulina esta inversamente relacionada com
as concentracdes de butirato. A andlise da microbiota intestinal de pacientes com sinais clinicos de resisténcia a
insulina/diabetes tipo 2 demonstrou que os niveis de bactérias produtoras de butirato foram reduzidos (Dong, et al., 2019;
Safaa, et al. 2021).

3.3 Diferenciacdo de microbiota intestinal saudavel em comparagéo a microbiota obesa

Estudos realizados em individuos obesos demonstram que a diversidade de bactérias na microbiota é reduzida (Menni
et. Al,, 2019). A evidéncia mais forte de uma correlacdo entre a microbiota intestinal e a obesidade vem de estudos em modelos
animais, onde camundongos livres de germes alimentados com o “microbioma da obesidade” apresentaram aumento

significativo na distribuicdo de gordura corporal (Lijuan et al., 2018). Outras evidéncias vém do transplante de microbiota
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fecal, no qual camundongos transplantados com microbiota fecal de doadores obesos, em comparagdo com camundongos de
doadores magros, apresentaram maior ganho de peso (Lijuan et al., 2018). Estes resultados fortalecem ainda mais a relacéo
causal entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento da obesidade (Lijuan et al., 2018). Embora uma relacdo de causa e
efeito tenha sido claramente estabelecida, a forma como a microbiota intestinal causa certo tipo de distdrbios metabolicos
permanece obscura. O que se sabe até agora é que estas vias envolvem mecanismos que impulsionam mudangas nos sinais
quimicos moleculares libertados pelas bactérias (Abraham S, et al., 2018). Dentre esses mecanismos podemos citar a aquisicéo
de energia dos alimentos, a secrecdo de peptideos e horménios de origem intestinal que atuam no sistema nervoso central
(SNC), a liberacgao de LPS, a produgdo de metabdlicos, como o acetato, butirato e propionato (Maddalena et al., 2021).

Investigagdes em relagdo ao acetato, o principal acido graxo secretado pelas bactérias intestinais e um importante
substrato neural, demonstraram que ele esta envolvido na ativacdo do apetite através da via hipotalamica central, bem como na
ativacdo do sistema nervoso parassimpético, acompanhada de aumento da secre¢do de grelina, bulimia e obesidade, quando
produzida por microbiota intestinal alterada (Lijuan, et al., 2018). Por um lado, o LPS derivado da membrana externa de
bactérias Gram-negativas patogénicas pode se ligar aos receptores Toll-like (TLRs) em tecidos mucosos e periféricos, ativando
cascatas de sinalizagdo inflamatdria (Lijuan, et al., 2018).

Adicionalmente, a gravidade da doenga hepética gordurosa ndo alcodlica parece estar associada a dishiose intestinal,

pois especula-se a abundancia de Bacteroides spp. € Ruminococcus spp. e lesBes e fibrose hepética (Lijuan, et al., 2018).

3.4 O uso de Probioticos e obesidade

Segundo a OMS, os probidticos sdo microrganismos vivos que, se utilizados em doses adequadas, terdo efeitos
benéficos ao organismo. A OMS também afirma que os probidticos devem ser de origem humana, seguros e livres de vetores
gue possam causar resisténcia aos antibioticos. Os probidticos também devem ser capazes de residir e sobreviver na flora
intestinal, ser capazes de combater patégenos, estimular o funcionamento normal do sistema imunolégico e o desenvolvimento
e/ou atividade de um ou mais determinados nimeros de bactérias do colon. Por esta razdo, os probioticos e os alimentos que 0s
contém tém sido considerados uma abordagem potencial para o tratamento da obesidade e do excesso de peso (Ho, et al.,
2023).

O uso de probidticos em modelos animais demonstra que alguns probiéticos, usados individualmente ou em
combinacéo, tém o potencial de exercer efeitos antiobesidade. Os géneros Lactobacillus (cepa Hirota de L. casei, L. gasseri, L.
rhamnosus, L. plantarum) e Bifidobacteria (B. infantis), quando utilizadas em animais, apresentam resultados positivos devido
a sua baixa patogenicidade e baixo nivel de resisténcia aos antibioticos. Por outro lado, ha estudos, onde o uso de probioticos
ndo apresentou nenhum efeito na perda de peso, embora tenha melhorado outros parametros (Cani, 2018). No geral, a
administracéo de probidticos melhorou significativamente o figado gorduroso e reduziu a alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, o colesterol total e varios marcadores inflamatorios, mas néo afetou o indice de massa corporal (Cani, 2018).

Embora o uso de probiéticos seja claramente um caminho para o futuro, nem a FDA (Food and Drug Administration -
Estados Unidos) nem a Agéncia Europeia de Alimentos (EFSA) aprovou o uso de qualquer ou quaisquer probidticos para o
tratamento de obesidade. Apesar de potentes especulag@es literérias, ha ainda muitas controvérsias nos resultados e falta de
compreensdo sobre quais probidticos seriam indicados para cada individuo, principalmente considerando a variedade da
microbiota humana. No entanto, ndo ha divida de a compreensdo se faz necesséria e € uma nova e excitante fronteira na

possibilidade de tratamento da obesidade (Abenavoli, et al., 2019).
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4. Concluséao

Em sintese, a presente revisdo destaca o papel crucial do intestino como um sustentaculo fundamental para a satde do
individuo, uma vez que o desequilibrio da microbiota estd intrinsecamente associado a doencas de natureza metabdlica e
neuroldgica.

A evidéncia significativa revelou uma correlacdo substancial entre a desregulacdo da microbiota intestinal do
hospedeiro e o favorecimento do desenvolvimento da obesidade. Contudo, salienta-se a lacuna existente no que tange as
analises aprofundadas e a implementacdo de intervencGes direcionadas para o tratamento eficaz da obesidade. Diante desse
cenario, torna-se imperativo o envolvimento de uma equipe multidisciplinar, consolidando uma abordagem integral para a
prevencdo e o manejo dessa condicdo, reforcando a importancia de futuras pesquisas e praticas clinicas voltadas para a

compreensdo mais profunda e aprimorada intervencdo nos desequilibrios da microbiota intestinal relacionados a obesidade.
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