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Resumo

O microbioma intestinal esta relacionado com diversos processos metabdlicos, que
interferem com a saude do hospedeiro, sendo por isso cada vez mais importante a
compreensao desses processos. A fermentacdo de hidratos de carbono né&o
digeriveis € um dos processos com participacdo ativa do microbioma e conduz a
formacéao de acidos gordos de cadeia curta (AGCC). Os AGCC podem também ser
formados a partir de aminoacidos e tém um papel importante de manutencéo das
funcdes da barreira microbiana e sdo uma fonte de energia das préprias bactérias
e dos colondcitos. A obesidade e a diabetes mellitus tipo 2 sdo duas patologias
associadas ao metabolismo e influenciadas pelo microbioma intestinal. A dieta é
também um fator determinante da constituicio e diversidade do microbioma
intestinal. Dietas ricas em gordura e pobres em fibra levam a menor diversidade
no microbioma intestinal quando comparadas com dietas pobres em gordura e
ricas em fibra. A compreensdao dos processos metabdlicos levados a cabo pelo
microbioma 0 nos quais este interfere permite uma atuacdo de prevencdo ou
melhoria das referidas patologias. Alguns dos tratamentos possiveis sdo 0
transplante fecal, a utilizacdo de probiéticos e de prebidticos e a utilizacdo de
associacfes de microorganismos pré-organizadas que fortalecem a rede
microbiana intestinal que suporta a salde humana (intestinal microbial network
units).

Abstract

The intestinal microbiome is related to several metabolic processes, which interfere
with a host's health, being therefore increasingly important to understand those
processes. A non-digestible carbohydrate fermentation is one of the processes with
microbioma participation and induces short chain fatty acid (SCFA) formation.

SCFAs can also be formed from amino acids and have an important role in



maintaining the functions of the microbial barrier and are a source of energy for
bacteria and colonocytes themselves. Obesity and type 2 diabetes are two
pathologies associated with metabolism and influenced by the intestinal
microbiome. Diet is also a determinant of the constitution and diversity of the
intestinal microbiome. Fat-rich and fiber-poor diets lead to less diversity in the
intestinal microbiome when compared to low-fat and fiber-rich diets. An
understanding of the metabolic processes carried out by the microbiome or in
which it interferes allows an update of prevention or improvement of pathologies.
Some of the possible treatments are fecal transplantation, a use of probiotics and
pre-antibiotics and a use of associations of preorganized microorganisms that
strengthen the intestinal microbial network that supports human health (intestinal

microbial network units).

Palavras-Chave em Portugués

“‘Microbioma gastrointestinal”; “Patologia metabdlica”; “Obesidade”; “Sindrome
metabdlico”; “Diabetes tipo 2”
Palavras-Chave em Inglés

“‘Gastronintestinal microbiome”; “Metabolic diseases”; “Obesity”; “Metabolic

syndrome”; “Type 2 diabetes”
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Introducéo

O microbioma intestinal compreende um conjunto de espécies de microrganismos
que habitam o tracto gastrointestinal® e que a partir da fermentacéo de hidratos de
carbono ndo digeridos e consequente absor¢do de acidos gordos de cadeia curta,
fazem uma recuperacado de energia para o seu hospedeiro, contribuindo para a sua
eficiéncia metabdlica.®® Dos acidos gordos de cadeia curta, os mais importantes de
referir sdo o butirato, o propionato e o acetato. O butirato é metabolizado no célon,
o propionato no figado e o acetato no musculo. O microbioma intestinal humano
abrange os dominios Archaea, Bacteria e Eukarya® e cinco filos predominantes,
nomeadamente Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria e
Verrucomicrobia.® A grande maioria da populagdo bacteriana corresponde a
espécies gram-negativas anaerobicas obrigatorias, predominando os géneros
Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium e Fusobacterium.

O excesso de peso e a obesidade sdo determinantes importantes no
desenvolvimento de algumas doencas croénicas, tais como a diabetes, doencas
cardiovasculares e cancro. Segundo a WHO, em 2014 mais de 1.9 bilides de
adultos (considerados a partir dos 18 anos, inclusive) tinham excesso de peso, e
deste numero mais de 600 milhGes eram obesos. Isto significa que os adultos com
excesso de peso representavam 39% da populacdo e os adultos obesos 13%.
Estes dados alarmantes conduzem a um interesse cada vez maior em estudar
todos os fatores que podem influenciar as doencas metabdlicas, sendo que o
excesso de peso e a obesidade e, consequentemente, a diabetes tipo 2
representam uma grande fatia das mesmas. O excesso de peso e a obesidade

devem-se a uma acumulagao excessiva e/ou anormal de gordura, sendo um risco



para a saude do individuo. Ja a diabetes tipo 2 é devida a incapacidade do
organismo de usar corretamente a insulina e resulta frequentemente do execesso
de peso e da falta de atividade fisica.

Uma vez que o microbioma intestinal humano € responséavel pela formagédo de
acidos gordos de cadeia curta, permitindo a sua absorcdo pelo organismo,
percebemos que é um forte determinante do metabolismo. S&o fatores
responsaveis pelas diferencas entre o microbioma de diferentes individuos o
gendtipo, a fisiologia, as patologias, o estilo de vida, a dieta e o ambiente.
Alteracdes em alguns destes parametros podem também induzir alteracdes no
microbioma intestinal do préprio hospedeiro. Além disso, as bactérias constituintes
do microbioma encontram-se num local entre a ingestdo de nutrientes e a sua
absorcao e secrecao, podendo interferir nestas duas etapas, influenciando também
o metabolismo do seu hospedeiro.® O microbioma intestinal humano é constituido
por uma grande variedade de bactérias e, para além desta diversidade, as bactérias
constituintes deste 6rgdo ainda variam de individuo para individuo, quase como
uma impressao digital. Esta variabilidade torna dificil determinar qual sera uma
normal constituicdo do microbioma. Ainda assim, sabemos que é composto
essencialmente por microrganismos do filo Firmicutes e Bacteroidetes, indicando
uma selecao do préprio habitat. Apesar desta variacao inter-individual nos membros
do microbioma, ha um conjunto de genes comuns que garantem que certas funcdes
fundamentais sejam realizadas, nomeadamente a degradacdo de polissacarideos
complexos e a sintese de &cidos gordos de cadeia curta, aminoacidos e
vitaminas.® Quando ocorre um desequilibrio nos microrganismos intestinais néao
se conseguindo a prevaléncia dos microrganismos benéficos para o hospedeiro

sobre aqueles que néo o séo, ha uma proliferacdo destes ultimos, podendo também



ocorrer um aumento do fluxo de vias metabdlicas prejudiciais. Esta situacdo

denomina-se disbiose. A disbiose pode conduzir a varias patologias.

Objetivos

Com este estudo pretende-se compreender a relagéo existente entre 0 microbioma
intestinal e a patologia metabdlica, nomeadamente, a influéncia que o primeiro
podera ter sobre a segunda, tentando através de uma andlise bioquimica do tema

perceber onde podemos atuar e se a dieta sera uma intervencao suficiente.

Metodologia de Pesquisa Bibliogréafica

Para a realizacdo deste estudo recorreu-se a base de pesquisa da Pubmed, onde
foram pesquisados artigos com as expressdes “Gut microbiota and metabolic
pathology”, “Intestinal microbiome and metabolic pathology”, “Gut microbiota and
metabolic disease”, “Gut microbiota and healthy”, “Diet and gut microbiota” e
‘Intestinal microbiome and metabolic disease” e com os termos MeSH
“‘Gastronintestinal Microbiome”; “Metabolic Diseases”; “Obesity”; “Metabolic
Syndrome”; “Type 2 Diabetes”. Ap0Os a pesquisa, os artigos foram selecionados com
base na sua relacdo ao tema deste estudo, através da leitura dos seus resumos.
Posteriormente, foi verificada a data de publicacdo de cada artigo e o facto de os
estudos serem feitos em humanos ou animais. Por impossibilidade de realizacéo
de alguns estudos em humanos, neste trabalho foram também tidos em conta
artigos referentes a estudos em animais. Terminada a triagem dos artigos

encontrados, os artigos selecionados foram estudados e analisados, assim como

as respetivas referéncias.



Papel do microbioma no metabolismo dos hidratos de carbono néo
digeriveis

A partir dos hidratos de carbono n&o digeriveis provenientes da dieta, o0 microbioma
intestinal, através da fermentacao, origina acidos gordos de cadeia curta, sendo os
mais relevantes de referir o propionato, o acetato e o butirato. A formacédo de
propionato pode ocorrer de trés formas diferentes: (i) o piruvato originado pela
glicélise é convertido a lactato na fermentacdo latica, que leva a formacédo de
propionato pela atividade da desidratase da lactol-CoA, (ii) o oxaloacetato €
originado pelo piruvato e o sucinato é utilizado como substrato, ocorrendo a
descarboxilacdo do metilmalonil-CoA a propionil-CoA, (ii) a conversao do
propionaldeido a propionil-CoA pela desidrogenase do propionaldeido dependente
da CoA, através do propanediol origina propionato. A via (i) é realizada apenas por
determinados membros das familias Veillonellaceae (Negativicutes, Firmicutes) e
Lachnospiraceae (Clostridia, Firmicutes),® a via (ii) por diversos membros da
classe Negativicutes (filo Firmicutes) e Bascteroidetes e a via (iii) encontra-se em
bactérias como as proteobacterias e pertencentes a familia Lachnospiraceae.® 7

Um estudo encontrou uma relacdo entre a abundéncia de Bacteroidetes e a
concentragéo fecal de propionato, permitindo deduzir que a via mais comum na
sintese de propionato € a (ii).® O formato e o acetil-CoA originados pelo piruvato
participam na formacao do acetato. Por sua vez o acetato, juntamente com o butiril-
CoA numa Unica reacao enzimatica originam butirato. Apesar de ser esta a via de
producdo de &cido butirico utilizada pela maioria das bactérias do microbioma
intestinal humano,® como algumas dos géneros Faecalibacterium (Firmicutes),
Eubacterium (Firmicutes) e Roseburia (Firmicutes),® uma outra via existe para a

formacdo deste acido gordo de cadeia curta que envolve as enzimas



fosfotransbutirilase e cinase do butirato para a partir do butiril-CoA originar
butirato.( Esta Ultima via apenas é realizada por algumas espécies de
Coprococcus (Lachnospiraceae, Clostridia, Firmicutes).® Para além disso, as
espécies Roseburia inulinivorans e Coprococcus catus tém a capacidade de
produzir tanto o &cido propidnico como o acido butirico.® Um estudo mostrou que
uma dieta pobre em hidratos de carbono em humanos com obesidade leva a
diminuicdo da producdo de acidos gordos de cadeia curta, sendo essa diminui¢éo
causada pelo butirato, devido a uma reducdo no nimero de bactérias produtoras
deste acido gordo de cadeia curta (Roseburia spp. e Eubacterium rectale), uma vez
gue a producdo de acetato aumentou ligeiramente e a de propionato ndo tem
alteracbes significativas. Assim, a producdo de butirato € determinada pelos
hidratos de carbono fermentaveis presentes na dieta.? Apesar da formacdo de
acidos gordos de cadeia curta (AGCC) se iniciar na fermentacdo de hidratos de
carbono, aminoacidos como a valina, leucina e isoleucina podem originar
isobutirato, isovalerato and 2-metil butirato, que correspondem a 5% do total da
producdo de AGCC.1?2 Os referidos AGCC tém um papel importante de
manutencdo das fun¢des da barreira microbiana e, além disso, sdo uma fonte de
energia das proprias bactérias e dos colondcitos. (1?2

O género Bacteroides abrange muitas espécies com genes responsaveis por
codificar as carbohydrate-active enzimes (CAZyme) em maior numero e variedade
gue microrganismos de outros locais do corpo. As CAZyme sao responsaveis pela
associacao de hidratos de carbono (glicosiltransferases) e pelo seu catabolismo
(glicosilhidrolases e liases polissacaridicas).(*®) Este catabolismo liberta os AGCC
referidos anteriormente. O butirato participa como regulador na diferenciacdo das

células T reguladoras do colon e, por isso, tem influéncia nas respostas inflamatoria



e alérgica.® Microrganismos produtores de butirato promovem a saude do
intestino.® Percebemos, assim, a grande importancia do microbioma intestinal no
metabolismo dos hidratos de carbono da dieta. Além disso, o microbioma pode
contribuir para a variagcdo dos lipidos no organismo do seu hospedeiro,
independentemente da idade, género, IMC e gendtipo do mesmo.®")
Microbioma intestinal, &cidos biliares e regulacdo metabdlica

Os acidos biliares atuam diretamente sobre as gorduras com a funcdo de
detergente, permitindo que as enzimas reajam com as mesmas, originando acidos
gordos e colesterol. O microbioma intestinal participa na conversdo de acidos
biliares primarios em secundarios e estes acidos sdo sinalizadores de moléculas
em vias metabdlicas.® Além do referido, o microbioma atua regulando o TGRS5,
um recetor acoplado a proteina G especifico para &acidos biliares.19 A
administracdo de um agonista do TGR5 em ratos alimentados por uma dieta rica
em gordura levou a uma diminuicdo dos niveis de glicose e insulina no sangue e
melhorou a tolerancia a glicose.?® Os recetores acoplados da proteina G,
nomeadamente 0 GPR41 e o GPR43 influenciam a regulacdo enteroenddcrina e
sdo ativados pelos AGCC pois sdo recetores dos mesmos.?l 22 O GPR43 é
essencialmente ativado pelo acetato e pelo propionato enquanto o GPR41 é mais
frequentemente ativado pelo propionato e pelo butirato. A interacdo do microbioma
com AGCC e &cidos biliares e os seus recetores presentes nas células L
enteroendocrinas (GPR41, GPR43 e TGR5) contribui para a regulagao da secre¢éo
da hormona incretina.?®?) As células L enteroendécrinas quando estimuladas
libertam GLP-1 (glucagon- like peptide-1), GLP-2 (glucagon-like peptide-2) e PYY
(peptideo YY), que vao estimular a libertagdo de insulina e, portanto, a diminuigdo

dos niveis de glicose no sangue.®® Este processo contribui para uma maior



sensibilidade a insulina e diminuicdo de hiperglicemias, sendo preventivo de
patologias metabdlicas como a diabetes tipo 2 e mesmo a obesidade. As vias de
sinalizacado acido biliar-TGR5-AMPc melhoram o gasto energético pelo tecido
adiposo. 27 Através do aumento da captacgédo de colesterol para a sintese de novo
de acidos biliares, os AGCC podem diminui o risco de desenvolvimento de
patologias metabolicas.@®
Microbioma intestinal, inflamacao e regulacdo metabdlica
O lipopolissacarido ou lipoglicano ou LPS é uma molécula constituida por um lipido
e um polissacarideo ligados covalentemente e € um dos principais constituintes da
membrana exterior de bactérias gram-negativas, sendo uma das suas funcfes a
protecdo da membrana bacteriana a nivel quimico. Uma das suas particularidades
€ o facto de fazer parecer semelhantes diversas bactérias nas quais esta presente,
impedindo assim ataques especificos a determinada bactéria. O LPS é uma
endotoxina que induz respostas imunitarias, através do contacto com macrofagos,
monocitos, células dendriticas e linfocitos B, nomeadamente, conduz a uma
resposta inflamatéria com febre, vasodilatacdo e secrecdo de eicosandides.®?)
Assim sendo, o LPS, através da ligacdo ao toll-like receptor-4 (TLR4) nas células
endoteliais, pode ser um fator determinante no desenvolvimento de doencas
cronicas contribuindo, por exemplo, para a resiténcia a acdo da insulina. Estudos
mostraram que uma dieta rica em gordura conduz a passagem desta endotoxina
para o sistema circulatério por difuséo direta ou por absorcao pelos enterdcitos. €%
Papel do microbioma intestinal no metabolismo de aminoéacidos e seus
derivados e saude
O N-oxido de trimetilamina (TMAQ) é um metabolito que deriva da colina e carnitina

da dieta, através da acdo dos microrganismos do microbioma na oxidacdo de



trimetilamina, e tem uma funcdo importante em diversas patologias cardio-
metabdlicas, sendo que niveis aumentados do referido metabolito se correlacionam
positivamente com essas patologias.®?) Um estudo mostrou uma correlagdo
negativa entre o TMAO e a abundancia de Faecalibacterium prausnitzii (Clostridia,
Firmicutes) no microbioma.®? Um baixo nimero de bactérias desta espécie foi
relacionado com obesidade, diabetes e varias doencas imunes.® 34 Podemos
constatar que esta espécie tem efeito anti-inflamatorio, e, assim, uma disbiose esta
associada a diversas patologias. Foram encontradas fortes associacdes entre o
microbioma e os niveis de glutamina, onde os Clostridales estavam correlacionados
positivamente com o aumento das concentracdes do referido aminoacido.®? Um
estudo mostrou que apés um tempo curto de suplementacdo com L-glutamina, um
grupo de pessoas com excesso de peso e obesidade apresentavam alteracées nos
filos Firmicutes e Actinobacteria, em comparacdo com o grupo de pessoas com
excesso de peso e obesidade suplementado com L-alanina. Além disso, a razéo
Firmicutes:Bacteroidetes diminui no primeiro grupo referido e aumenta no segundo
grupo. Os géneros do filo Firmicutes que mais contribuiram para a diminuicdo no
primeiro grupo foram Dialister, Dorea, Pseudobutyrivibrio e Veillonella. Assim, a
suplementacdo com L-glutamina melhora a tolerancia a glicose, tendo
consequéncias no desenvolvimento de obesidade e diabetes mellitus do tipo 2.6
Concentracfes elevadas de glutamina e reduzidas de aminoéacidos de cadeia
ramificada (ACR) estdo associadas a individuos com baixo indice de Massa
Corporal (IMC) e o oposto verifica-se em individuos com patologia metabdlica.
Maior abundéancia de Methanobrevibacter de Archaea, Tenericutes,
Peptococcaceae e Christensenellaceae esta associada a concentracbes mais

baixas de triacilglicerideos. Nao foram encontradas associagdes significativas



relativamente as High Density Lipoprotein (HDL), Low Density Lipoprotein LDL e
IMC. Existe associacdo entre a abundancia de Peptococcaceae e Prevotella e o
TMAO.G2 Um estudo em humanos mostrou que passar de uma dieta rica em
gordura e probre em fibra para uma dieta pobre em gordura e rica em fibra altera a
composicdo do microbioma em 24h.® Os géneros Bacteroides, Prevotella e um
ndo identificado da famiia Ruminococcaceae sdo 0s que mais contribuem para a
diversidade do microbioma intestinal. O acetato € o maior contribuidor para a
variacdo da diversidade microbiona, que esta relacionada positivamente com 0s
niveis de glutamina, hemoglobina glicosada e niveis de acetato.®?
Modulacdo da composicao do microbioma intestinal e saude

O tipo de dieta a longo prazo e a fisiologia e genética do hospedeiro afetam a
estrutura e as funcGes do microbioma intestinal,®” 3 sendo que a dieta, a longo
prazo, € um fator critico na determinacdo da composicdo do mircobioma
intestinal.®® Uma dieta rica em plantas leva ao predominio do filo Bacteroidetes no
microbioma intestinal.® Uma dieta rica em fibra e pobre em gordura providencia
um microbioma intestinal com maior diversidade e diferente daquele que é derivado
de dietas pobres em fibra e ricas em gordura.“? Uma vez que a menor diversidade
microbiona intestinal estd associada a maior adiposidade geral, maior resisténcia a
insulina, dislipidemia e a maior inflamacdo quando comparada com uma maior
diversidade do microbioma?, uma dieta rica em fibra e pobre em gordura pode ter
influéncia na protecdo do hospedeiro contra os referidos parametros. No entanto,
no que diz respeito a inflamacao, apesar da melhoria a que a dieta pode conduzir
em fenotipos de baixa diversidade microbiética, esta parece ndo ser tdo eficiente
como nos restantes parametros verificados.“® Diversos estudos observararam uma

razao Firmicutes:Bacteroidetes superior em humanos obesos quando comparados
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com humanos magros.*? No entanto, foram também realizados estudos em que
esta situacdo ndo se verificou.> 46 Uma dieta rica em gordura interfere com o
microbioma e leva a uma resposta pro-inflamatdria,*”- 48 sendo que esta associada
a obesidade, resisténcia a insulina e sindrome metabdlico.“9 A obesidade ou dietas
ricas em gordura alteram o microbioma, aumentando a permeabilidade da barreira
microbidtica, levando a passagem de produtos bacterianos e das proprias bactérias
para a circulacéo, o que pode originar uma inflamag¢do com formacédo de produtos
metabdlicos bioativos relacionada com a resisténcia a insulina. 0 51

A abundancia do género Blautia esta correlacionada positivamente com os niveis
de &cidos gordos saturados e monoinsaturados e negativamente com o grau de
insaturacéo e os acidos gordos polinsaturados. O oposto das correlacdes acabadas
de referir verificou-se para o filo Tenericutes, a familia Peptococcaceae (filo
Firmicutes) e o género Bacteroides (filo Bacteroidetes).®? Os niveis de glicose em
jejum estdo associados a um género nao identificado da familia Coriobacteriaceae
e 0 género Blautia esta correlacionado positivamente com o piruvato e o glicerol. A
familia Coriobacteriacea estd em falta em pessoas com diabetes e deficiente
tolerancia a glicose,®? o que permite constatar que estas bactérias podem afetar
de forma relevante o metabolismo glicidico.

Um estudo com um modulador do microbioma intestinal (inulina, beta-glucano de
aveia e antocianinas e polifenois de mirtilo) administrado como suplemento
melhorou a toleréncia a glicose, causou alteracdes nos marcadores fecais, diminuiu
o pH das fezes e aumentou a sensacéo de saciedade e a flatuléncia. A diminuig&do
do pH e o aumento da flatuléncia sdo indicadores de fermentacdo. Além disto, os
niveis de glicose sanguinea aumentaram menos nas pessoas gque tomaram o

suplemento do que no grupo placebo. Apesar de ter ocorrido um aumento nas
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concentracbes plasmaticas do PYY e uma diminuicAo nas concentracdes
plasmaticas de grelina, devido a grande variabilidade dos dados, estes resultados
ndo foram significativos.®® O PYY reduz o esvaziamento gastrico através da
inducdo de sinais de saciedade no cérebro. Da mesma forma, a grelina induz a
ativacdo das vias orexigénicas com expressdo do neuropeptideo Y.®% Forma-se
uma massa viscosa no trato gastrointestinal, o esvaziamento gastrico atrasa-se e,
consequentemente, o transito intestinal também, ocorre distensdo do estbmago e
a absorcao de nutrientes é lenta.®® Todos estes aspetos conduzem a sensacao de
satisfacdo e saciedade, diminuindo a vontade de ingestdo de alimentos. Em
individuos com excesso de peso e obesos com niveis de glicose em jejum fora dos
limites normais, a toma do referido suplemento melhorou a glicemia p6s-prandial.®®
O microbioma intestinal interfere no desenvolvimento de diversas patologias
metabdlicas, assim, torna-se importante encontrar formas de pela sua modificacédo
conseguir prevenir ou tratar estas doencas. Atualmente existem diversos
tratamentos, nomeadamente o transplante fecal, o uso de probidticos e prebibticos
e de associacfes de microorganismos pré-organizadas que fortalecem a rede
microbiana intestinal que suporta a saude humana (intestinal microbial network
units). O transplante fecal consiste na introdugéo pelas vias nasal, oral ou anal de
fezes de outro individuo com a constituicio do microbioma pretendido. Os
microrganismos inseridos neste transplante competem com o0s ja existentes no
individuo recetor, quer por alimento quer por habitat, recolonizando o intestino do
hospedeiro, proporcionando-lhe um novo microbioma. Varios estudos foram feitos
para averiguar a eficacia deste método e verificou-se que efetivamente ocorrem
varias alteracdes na composi¢cdo do microbioma de individuos com diabetes tipo 2,

assim como nos processos metabdlicos levados a cabo por estes
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microrganismos.®® Em individuos com sindrome metabdlica h4 uma maior
producdo e absorcdo de acidos gordos de cadeia curta do que em individuos
magros, como ja vimos anteriormente, e a realizacdo do transplante fecal de
individuos magros para esses individuos induziu um aumento da sensibilidade a
insulina e um aumento da concentragcdo de microrganismos produtores de butirato
nos segundos.®” E estritamente necessario fazer uma avaliacdo de risco as fezes
para transplante devido a variabilidade e complexidade microbiana que estas
apresentam. Também por este motivo, apenas em situacfes de forte necessidade
se opta por este tratamento.®8)

Os probidticos sdo microrganismos vivos que, administrados nas quantidades
adequadas a um individuo, promovem a satde do mesmo.®% Os prebidticos séo
componentes alimentares ndo digeriveis e benéficos para o hospedeiro pois
estimulam de forma seletiva a proliferacdo de bactérias desejadas no intestino.(®%)
E possivel uma combinac&o entre um probidtico e um prebiotico, designando-se de
produto simbidtico, onde os probiéticos que o constituem tém ja uma exposicao e
contacto prévios com um determinado prebiético, 0 que permite que aquando da
sua administracdo haja uma competitividade na qual a vantagem ¢é do
microrganismo presente no probidtico.®) Os probidticos e os prebidticos tém uma
acao importante na melhoria da diabetes mellitus tipo 2, através da secrecao de
analogos da insulina e promovem o efeito biolégico desejado em adipdcitos.(©2
Alguns exemplos sdo as L. lactis e as Bifidobacterium.(®3 69 Apesar da diversidade
microbiana nao variar entre individuos com e sem diabetes mellitus tipo 2, a
composicdo e funcdo do microbioma diferem entre os referidos grupos,
nomeadamente no que diz respeito as bactérias produtoras de butirato e a

microrganismos patogénicos oportunistas.®) Isto aumenta a suscetibilidade a
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infe¢Bes, doengas imunitarias, inflamagéo, stress oxidativo e resisténcia a insulina,
sendo estes eventos influenciados pela endotoxemia metabdlica que, por sua vez,
envolve a exposi¢do a produtos intestinais nocivos, especialmente o LPS ja referido
anteriormente.®® As Lactobacilli, as Bifidobacterium e outras bactérias intestinais
tém a capacidade de atravessar a camada mucosa do intestino e estimular a
atividade fagocitica em varios érgados. Os frutooligossacarideos, a inulina e outros
prebidticos sdo digeridos pelas Bifidobacterium, estimulando o crescimento das
suas colonias. Estas bactérias atuam sobre a homeostase das células intestinais,
inibindo o crescimento de bactérias patogénicas.®”: %) A suplementacdo com inulina
pode melhorar os valores glicémicos e de antioxidac&do.®” Os beta-glucanos e
frutanos do tipo inulina sdo prebidticos que para além de serem fermentados por
determinados tipos de bactérias também promovem a proliferacdo de algumas
espécies como é o caso das Bifidobacterium(®9, que atuam de forma benéfica para
o seu hospedeiro devido a sua influéncia na inflamacdo associada a diabetes e no
desenvolvimento de obesidade.(? Como verificado em varios estudos, o0s
probidticos e os prebidticos possuem a capacidade de melhorar o perfil lipidico,
incluindo a reduc¢é&o do nivel do colesterol LDL, da concentragéo do colesterol total
no sangue/plasma e da concentracdo de triglicerideos, assim como de aumentar
os niveis de colesterol HDL.(7) Para além disso, alguns probiéticos podem
promover a producdo de AGCC, conduzindo a alteragbes na secrecdo das
hormonas incretinas, atenuando a sintese de colesterol.("® Os AGCC possuem
também a capacidade de induzir a apoptose celular, reduzindo o desenvolvimento
de vérias patologias.(®® 7 No entanto, nem sempre isto se verificou, estudos
mostraram que nao ocorreram alteracdes significativas nos niveis de colesterol

total, colesterol LDL, colesterol HDL e triglierideos."”> /8 Os prebiéticos atuam na
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estimulacdo do sistema imunitario, na producdo de vitamina B e na inibicdo do
crescimento de microrganismos patogeénicos, na diferenciacdo celular promovendo-
a, na interrupcdo do ciclo celular e na transformagéo de &cidos biliares primarios
em secundarios diminuindo-a.(™® H& uma reducéo significativa nos niveis de glicose
plasmatica em jejum no grupo suplementado com uma combinacédo de probioticos
(Lactobacillus  acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum e
Streptococcus thermophilus) quando comparado com um grupo controlo.®) A
Akkermansia muciniphila (bactéria que degrada a mucina) pode administrar-se para
reduzir o desenvolvimento de obesidade e diabetes. Este microrganismo esta
normalmente presente no microbioma intestinal humano, sendo mais abundante
em individuos saudaveis do que em individuos com obesidade ou diabetes.®% 82)
Estudos mostraram que a quantidade de Bifidobacterium apresenta correlacao
negativa com a massa gorda, intolerancia a glicose e niveis de LPS.(®3 84

Os frutanos do tipo inulina interferem no mirobioma estimulando a atividade das
células imunes e diminuindo o ganho de peso e a massa gorda em individuos com
obesidade.®> ) Alguns probidtios sdo capazes de reduzir a aderéncia a mucosa e
a translocacdo bacteriana das bactérias gram-negativas pertencentes a familia
Enterobacteriaceae, invertendo assim a resposta inflamatéria de baixo grau e
atenuando, consequencialmente, a inflamacdo do tecido adiposo e outras
caracteristicas da diabetes mellitus tipo 2.() Os probiéticos podem promover a
antioxidacdo na diabetes do tipo 2, de facto a atividade da superoxido dismutase
do eritrécito e da peroxidase do glutatido e os antioxidantes totais aumentam em
grupos suplementados com probidticos quando comparados com outros nao

suplementados.®) A inflamacédo de baixo grau em individuos com obesidade pode
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ser atenuada por peptideos produzidos por microrganismos do microbioma
intestinal e, assim, a composicdo do microbioma afeta a producdo desses
peptideos. Um exemplo € a proteina A3 amildide sérica, cuja expressao no tecido
adiposo é regulada pelo microbioma intestinal® &) e é maior no tecido adiposo e
colon de animais possuidores de um microbioma considerado normal do que em
animais sem microbioma.®°

Para além do transplante fecal e da utilizacdo de prebidticos e probidticos, existe
um outro tratamento que se baseia nas intestinal microbial network units. Cada uma
dessas unidades contém uma associacdo de microrganismos capazes de realizar
funcdes especificas que podem aplicar-se, nomeadamente, na degradacdo de
polissacarideos complexos especificos, na inducdo de vias imunitarias especificas
e até mesmo um conjunto de microrganismos simbiontes especificos pode
combinar-se para um determinado estadio de vida humana, como por exemplo uma

mistura microbiana especifica para recém-nascidos.®8)

Andlise critica e conclusdes

Os estudos analisados sobre 0 tema em questao permitem-me concluir que existe
uma associacdo entre o microbioma intestinal e a patologia metabdlica, havendo
assim a possibilidade de atuar em diversas situacfes utilizando tratamentos que
envolvem alteragBes no microbioma. A discrepancia nas conclusdes dos estudos
gue falam da eficacia dos probidticos e dos prebidticos na modulacdo da microbiota
intestinal podera ser atribuida a um desenho experimental desadequado. Assim,
mais estudos sdo necessarios para aprofundar os conhecimentos sobre o0s
mecanismos especificos que permitem a modulagdo benéfica para a saude do

microbioma intestinal.
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