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Resumo

O diabetes mellitus tipo 2 caracterizada pela insuficiéncia da producdo ou resisténcia aos efeitos da insulina. A relagdo
entre a microbioma intestinal e o diabetes mellitus tipo 2 é estabelecida a partir do desequilibrio de determinados
filos de bactérias, decorrente do consumo de uma dieta hiperlipidica. Esse tipo de dieta aumenta a oxida¢do de acidos
graxos no figado e no tecido adiposo, gerando espécies reativas de oxigénio que reduzem a produgdo de muco no
epitélio intestinal, diminuindo a integridade da barreira. Este artigo trata se de um levantamento bibliografica,
retirado de artigos académicos, revistas e anais, com objetivo de discutir as evidéncias existentes entre mudangas do
microbiota intestinal e o diabetes mellitus tipo 2. Dos estudos analisados, foram evidenciadas alteragdes da
microbiota intestinal pela presenca de bactérias, principalmente, a Akkermansia muciniphila, esta alteragdo
desencadeia mudangas no organismo humano, podendo ser minimizadas através da reposicdo da microbioma
intestinal por meio de probidticos. Ferramentas de metagendmica auxiliam a elucidar diversas questdes relacionadas
ao microbioma de portadores de diabetes mellitus tipo 2, desta forma, torna-se imprescindivel avangar nosso
conhecimento sobre o papel da microbiota intestinal no diabetes.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus, characterized by insufficient production or resistance to the effects of insulin, is a chronic
inflammatory disease that affects the way the body metabolizes glucose, being the main source of energy in the body.
A relationship between intestinal microbiome and type 2 diabetes mellitus is allowed since the umbalance of the
dangerous bactéria files, resulting from the consumption of a hyperlipidic diet. This type of diet increases te oxidation
of fatty acids in the liver and adipose tissue, generating reactive oxygen species that produce mucus production in the
intestinal epithelium, decreasing the integrity of the barrier. In addition, bactéria that colonize the gastrointestinal
tract may play a prominent role in both obesity and diabetes mellitus. The studies analyzed showed changes in the
intestinal microbiome due to the presence of bacteria, mainly Akkermansia muciniphila, this change triggers changes
in the human organism and can be minimized through the distribution of the intestinal microbiome through
probiotics. Metagenomic tools help to elucidate several microbiome-related issues in patients with type 2 diabetes
mellitus. Thus, it is essential to advance our knowledge about the role of the intestinal microbiota in diabetes.
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INTRODUCAO

O microbioma intestinal humano tem papel fundamental nas fung¢des bioldgicas
reconhecidas, com envolvimento na imunidade e fung¢bes nutricionais. Estudos recentes
demonstraram que o microbioma intestinal é significativamente mais extenso do que o genoma
humano. E composto de aproximadamente 100 trilhdes de bactérias sendo mais de mil espécies
gue estdo em relacdo de simbiose com o organismo (NIELSEN et al., 2014; DELZENNE; CANI, 2011;
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EVERARD et al., 2018).

Estes microrganismos sdo fundamentalmente bactérias, podendo se localizar no trato
gastrointestinal, predominantemente no célon, sendo divididos em quatro filos principais:
Firmicutes (inclui espécies de Lactobacillus, Mycoplasma, Clostridium), Bacteroidetes,
Actinobacteria (inclui o género Bifidobacterium) e Proteobacteria (JOVEL et al., 2016).

O microbioma intestinal é responsavel pelo aumento do armazenamento de energia, sendo
dois mecanismos envolvidos. No primeiro, ela atuaria aumentando a biodisponibilidade de energia
transformando a fibra ndo digerivel em nutrientes absorviveis, e o segundo relaciona-se a
regulacdo da expressdo génica intestinal (WEN et al., 2008).

Atualmente, acumulam-se evidéncias sugerindo que alteracdes no microbioma intestinal
estejam associadas ao desenvolvimento de uma infinidade de doengas humanas complexas,
incluindo diabetes tipo 2. O diabetes mellitus representa uma das grandes epidemias deste século
e um dos disturbios metabdlicos com maior impacto na saude da populagdo mundial. Sabe-se que
a patogénese desta doenca é multifatorial e pode ser influenciada por fatores genéticos,
imunoldgicos e ambientais (MUSSO et al., 2010; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE; LARSE et al.,
2010; BRUNKWALLE; ORHO-MELANDER, 2017).

Sendo assim, este trabalho tem o objetivo de discutir as evidéncias existentes entre
altera¢des do microbioma intestinal e o diabetes mellitus tipo 2.

MATERIAS E METODOS

O presente estudo foi realizado por meio de levantamento bibliografico, a pesquisa
bibliografica abrange toda a bibliografia relacionada ao tema de estudo, desde publicac¢des,
jornais, revistas, livros, pesquisas, teses, monografias. A revisdo da literatura proposta foi
desenvolvida a partir de analises e criticas ao conteudo avaliado, a fim de selecionar os artigos que
apresentavam validade para o estudo. Para o levantamento bibliografico foram utilizados artigos
cientificos no periodo de 2005 até o presente momento, selecionados através de bases de dados
eletronicos como o Pubmed, Scielo e Google Académico, com estudos em portugués, inglés e
espanhol, com os seguintes descritos: diabetes mellitus tipo 2 e a relacgdo com a microbioma
intestinal, obesidade e a microbioma intestinal, microbiota e modificacdo da microbiota intestinal.
A selecdo dos artigos considerou o titulo, resumo e leitura dos trabalhos na integra. Foram
encontrados em torno de 400 artigos e ap0ds leitura do resumo, forma selecionados 51 para leitura
na integra. Os trabalhos inclusos podem conter: ensaios clinicos, randomizados ou ndo, relatos de
caso, artigos de revisdo, estudos de caso controle, estudos comparativos, estudos de
levantamentos de dados, estudos de avaliacdo por aplicacdo de questionarios, etc.

REFERENCIAL TEORICO

Microbioma Intestinal

O trato gastrointestinal (TGI) humano é o sitio organico mais densamente povoado por
microrganismos comensais e simbidticos, sendo a maior parte por bactérias, ndo obstante
também ¢é habitado por fungos e virus (ARUMUGAM et al., 2011). Abrigando dez vezes mais
bactérias que o niumero de células que formam nosso organismo (QUIN et al., 2010).

A totalidade do genoma microbiano no intestino ultrapassa o tamanho do genoma
humano, estes genes sdo essenciais para processos metabdlicos, como a quebra de fibras



alimentares indigestiveis em acidos graxos de cadeia curta, biossintese de aminoacidos e
vitaminas e producgdo de neurotransmissores e hormonios (BRUNKWALLE; ORHO-MELANDER,
2017). Sabe-se que os individuos possuem a mesma composicdo bacteriana, alguns definidos pela
genética e outros determinados por fatores ambientais e individuais, desde o nascimento, idade e
habitos alimentares, o que resulta numa grande variabilidade da microbiota (PENDERS et al.,
2006).

Arumugam e colaboradores (2011) e Huttenhower e colaboradores (2012) citam a
taxonomia bacteriana como forma de avaliacdo, sendo incluido filo, classe, ordem, familia, género
e a espécie. Estima se que existam mais de 50 filos diferentes. Os estudos de metagendmica indica
gue, no microbioma humano, haja cerca de 3,3 milhdes de diferentes genes, 150 vezes mais que o
genoma humano (QUIN et al., 2010). Comumente, este microbioma é composta por bactérias ndo
patogénicas e promotoras de saude, sendo esta a maior parcela, sem contar as bactérias
potencialmente patogénicas, que se apresentam em uma parcela menor (MORAES et al., 2014).

O microbioma que reside dentro do corpo humano pode influenciar no metabolismo e
imunidade do organismo, intervindo significativamente no desenvolvimento de doencgas
relacionadas a alteracdo do microbioma (LIANG et al., 2018). Lin e Zhang (2017) afirmam que os
produtos da relagdo do microbioma sao indispensdveis para moldar o desenvolvimento e a fungao
do sistema imunoldgico inato do hospedeiro, exercendo assim impactos multifacetados na saudde
intestinal.

O conjunto de microrganismos presentes no intestino denomina-se microbioma intestinal.
Segundo Liang e colaboradores (2018), cada membro da sociedade apresenta composicao
bacteriana distinta, definidas por caracteristicas individuais e ambientais, resultando numa grande
variabilidade intra e interindividuais.

Hoje, é evidente que devido a interagdo de fatores genéticos, contato com o ambiente,
dieta, medicamentos, a flora intestinal vive em constante modificacdo (BERDANI; ROSSI, 2009).
Um fator determinante na caracterizacdo da colonizacdo intestinal, é a dieta, altamente
influenciada pelos hdbitos alimentares de longo prazo e por fenétipos do hospedeiro, ndo sendo
abruptamente alterada por intervencées de curto prazo (WU GD et al., 2011) Algumas dietas
podem modificar o padrdo de colonizacdo intestinal desde o inicio da vida (KALLIOMAKI et al.,
2008).

Existem muitas lacunas no conhecimento sobre como a alimentacdo e outros habitos de
vida poderiam alterar a composi¢cdo do microbioma, além de moldar positiva ou negativamente o
balanco energético (RINNINNELLA et al., 2019). Alguns autores relatam que a alimentacdo
apresentam efeito direto sobre o microbioma, podendo resultar em mudancas nas reacdes
bioguimicas no lumen intestinal (HEMARAJATA et al., 2013). Concordando com o efeito da
alimentacdo no microbioma, Caricilli e colaboradores (2014) afirmam que a alimentacdo é o
principal fator modulador da composicdo da microbiota intestinal, desta forma pode se adaptar
rapidamente a disponibilidade de um nutriente especifico, produzindo diferentes respostas
metabdlicas no individuo.

Microbioma Intestinal e alteragdes patoldgicas

As primeiras evidéncias sobre altera¢des patoldgicas envolvendo o microbioma intestinal
foram publicadas por Wu e colaboradores (2011), demonstrando que os padrdes dietéticos
interferem na composicao da microbiota e tém relevancia na modulagdo metabdlica. Eles
observaram que individuos sauddaveis apresentavam microbioma intestinal distinta de sujeitos
com resisténcia a insulina e dislipidemias. Sonnenburg e Sonnenburg (2019) elucidaram a



influéncia do microbioma transcendente aos limites do intestino, forjando conexdes intimas
com todos os aspectos da biologia humana.

Estudos de Delzenne e Cani (2011) demonstraram que o microbioma intestinal exerce um
papel crucial no desenvolvimento de massa gorda: na regulacdo da resisténcia a insulina, no
aparecimento da diabetes mellitus tipo 2 e na manutencdo de baixo grau de inflamacao.
Udayappan e colaboradores (2014) complementam mostrando o desempenho significativo no
desenvolvimento de disturbios metabdlicos relacionados ao diabetes mellitus tipo 2.

Em 2014, Caricilli e colaboradores comprovaram que o microbioma intestinal permite o
aumento da absorcdo de lipopolissacarideos bacterianos (LPS). O LPS estd presente na parede
celular de bactérias Gram negativas como uma molécula pré-inflamatéria, que é liberada no
intestino do hospedeiro devido a degradag¢ado bacteriana (FIGURA 1).
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FIGURA 1: Microbiota intestinal e risco cardiometabdlico: mecanismos e modulac¢do dietética.
Fonte: De Moraes et al., 2014.

O organismo esta preparado para detectar pequenas quantidades de LPS circulante para
combater o foco infeccioso. Entretanto, excessos de endotoxina circulante ou uma reacdo
exacerbada pode levar a uma sindrome de resposta inflamatdria sistémica. A acdo pleiotrépica do
LPS e seu padrao de expressao multi-mediado possibilitam que as células do organismo tenham a
capacidade de gerar diferentes respostas, assim como a ativacdo de vias pré-inflamatéria
resultando em resisténcia a insulina. Alteragdes na fung¢do imune e metabdlica pode favorecer o
surgimento de diversas doencas, como diabetes, obesidade, doencas neurolédgicas e
autoimunes (PASSOS; MORAES-FILHO, 2017)

Por conseguinte, diversos estudos sobre a obesidade indicam que ela é uma das alteracbes
gue pode ser influenciada ou influenciar nas mutacbes da microbiota, € uma doenca crdnica
caracterizada pelo excesso de gordura corporal, levando a varias consequéncias prejudiciais a
saude (ANDRADE et al., 2015). Associada a fatores genéticos, enddcrinos, sociais, ambientais e
psicogénicos, além de dietas com alta densidade energética e a inatividade fisica (ZHANG X et al.,
2016).



Outro estudo relacionando aquisicdo de nutrientes e a regulacdo da energia adquirida
realizada pelo microbioma demonstram que no intestino encontram-se dacidos biliares que se
ligam a receptores celulares, promovendo a absorcdo de vitaminas lipossoluveis, desencadeando
efeitos metabdlicos protetores, como a resisténcia ao ganho de peso e desenvolvimento de
esteatose hepdtica (PASSOS; MORAES-FILHO, 2017). Os acidos biliares sdo quimicamente
modificados por enzimas bacterianas dentro do intestino, influenciando nas vias metabdlicas e na
estrutura microbiana do organismo (SUSAN et al., 2014).

Tremaroli e Backhed (2012) relacionam a obesidade a dois tipos principais de filos sendo
eles, Bacteroidetes e Firmicutes, chegando a representar cerca de 90% da composicao bacteriana
em adultos. De Moraes e colaboradores (2014) conjecturam que o microbioma intestinal de
obesos apresenta peculiaridades que possa induzir inflamagdo cronica, a provocagdo de
endotoxemia em pacientes com obesidade ocasiona a expressao de fatores inflamatdrios que se
assemelham aqueles presentes em dieta rica em gordura.

Estudos como o de Andrade e colaboradores (2015) afirmam que o microbioma afeta tanto
a aquisicao de nutrientes quanto a regulacdo de energia. Isso pode ocorrer devida a inibicdo do
inibidor da lipase lipoproteica o que levou ao deposito de triglicérides nos adipdcitos. No estudo
de Morales, Brignardello e Gotteland (2010) puderam confirmar que a quantidade de Firmicutes é
maior e a de Bacteroides é menor em comparagao dos individuos obesos em relagcdo aos com peso
normal.

Complementando, Serino e colaboradores (2009) afirmam que a obesidade e o diabetes
estdo associado ao estado inflamatdrio deficiente, levando a uma agao diminuida da insulina e a
plasticidade do tecido adiposo. A insulina tem influéncia, também, na relacdo da microbiota
intestinal no diabetes mellitus tipo 2, segundo a Sociedade Brasileira de diabetes, a ativa¢do dos
receptores estimula a sintese de citocinas inflamatdrias, o que resulta na resisténcia a insulina
(MOTA; GOMES, 2019).

Composicao da microbiota intestinal no diabetes tipo 2 e resisténcia a insulina

O diabetes mellitus se caracteriza como um complexo conjunto de distlurbios metabdlicos
gue tém em comum a hiperglicemia causada por defeitos na agao ou na secrecao de insulina, este
é classificado em tipo 1 e tipo 2, diabetes gestacional e outros tipos especificos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016). E uma das doencas crénicas mais frequentes no mundo sendo a
qguarta principal causa de morte, que associada a doenca renal crbnica causa um impacto
crescente nos sistemas de salude mundial e brasileiro. Estas doengas crénicas ndo transmissiveis
(DCNTs) constituem alta importancia na saude publica mundial em decorréncia de suas
incapacitacGes e mortalidade precoce (DUCAN et al., 2017; DE MORAES et al., 2014).

Foi estimado no ano de 2014 que 120 milhdes de pessoas eram portadoras de diabetes
mellitus no mundo e até 2025 a expectativa é de que sejam 300 milhGes (TELO et al., 2016). A
alteragao resultante da produgdo insuficiente ou a resisténcia a insulina corresponde 90 a 95% dos
casos de diabetes.

Diversos sdao os fatores de risco que contribuem para o diabetes como idade, histdrico
familiar, dieta, sedentarismo e obesidade. O envolvimento do sistema imune na regulacao do
metabolismo pode contribuir com a anormalidade metabdlica (GREER et al., 2016). Além da
disbiose, na qual a estrutura populacional normal do microbioma é perturbada, que intervém no
aumento do processo inflamatdrio contribuindo para a permeabilidade intestinal, causando um
desequilibrio de determinados filos bacterianos pelo consumo exacerbado de uma dieta



hiperlipidica (HALL; TOLONEN; XAVIER, 2017).

Evidenciando o fato de que o intestino humano é colonizado por diversos microrganismos,
a bactéria Akkermansia municiphila é a que mais se destaca quando comparado o microbioma
com a diabetes mellitus tipo 2. De acordo com De Filippo e colaboradores (2010) o papel das
bactérias que colonizam o intestino humano como agentes etiopatogénicos ganha destaque por
representarem alvo potencial de intervencao.

Devemos ressaltar que o diabetes tipo 2 é considerado uma doenca inflamatéria crénica,
isso faz com que o interferon gama (INF-y) seja liberado constantemente no organismo para a
protecdo contra infeccbes virais, inflamacdes e alguns protozodrios e bactérias. Sendo assim o
interferon atrapalha o papel modulador da A. municiphila, levando ao excesso de agucar no
sangue. Quanto maior a quantidade dessa bactéria, maior a capacidade de metabolizagdo e
consequente diminuicdo de agucar no sangue (DE MORAES et al., 2014) (Figura 2).
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Figura2- Acdo do interferon gama na bactéria A. muciniphila e no diabetes.
Fonte: PARADYNSKI; DA SILVA; CASALINI 2019.

De acordo com Everard e colaboradores (2014) esta bactéria pode ter uma ac¢do sobre o
probidtico. A Akkermansia muciniphila degrada mucina melhorando a permeabilidade intestinal
por aumentar a espessura da camada mucosa intestinal, associada a protecdo contra a
intolerancia a glicose, reduzindo as endotoxinas metabdlicas, tendo portanto efeito probiético (De
Moraes et al., 2016).

Individuos que apresentam diabetes tipo 2 produzem insulina e muitas delas desenvolvem
resisténcia a esse hormoénio, devido a isso, a insulina ndo consegue cumprir seu papel de
transportar a glicose para dento das células, para que ela seja transformada em energia para o
corpo, ou sdo produzidas de forma insuficiente, acumulando acgucar no sangue (FIGURA 3)
(MARTINS; BAPTISTA; CARRILHO, 2018).
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FIGURA 3 - Alteracdes do microbioma intestinal como indutoras de endotoxemia metabdlica e
resisténcia a insulina.
Fonte: MARTINS; BAPTISTA; CARRILHO, 2018.

Chelakkot e colaboradores (2018) complementam declarando que a bactéria pode
representar 3 a 5% da composicdo do microbioma no trato intestinal humano saudavel, além
de ter um papel crucial na regulacdo da barreira intestinal e outras funcdes homeostaticas e
metabdlicas. Greer e colaboradores (2016) atestam que a Akkermansia muciniphila estd ligada
a expressdo génica regulada por IFN-y nos pardmetros intestinais e glicémicos em humanos,
podendo mediar os efeitos negativos do interferon tolerancia a glicose.

DISCUSSAO

O primeiro estudo que relatou as diferengas significativas entre o microbioma intestinal
humano em individuos com diabetes tipo 2 e participantes do controle foi conduzido por Larsen e
colaboradores em 2010. Neste trabalho foram utilizados 36 adultos do sexo masculino, tendo 18
participantes com diabetes tipo 2, submetidos a uma analise fecal através do exame de PCR
guantitativo em tempo real e por pirosequenciamento de ampliagdes codificado por tag da regido
V4 do gene 16S rRNA. A andlise resultou em uma diminuicdo do filo Firmicutes e classe Clostridia
em pacientes diabéticos comparados ao grupo controle, da mesma forma a classe
Betaproteobacteria se encontrou elevada nos diabéticos em comparacao ao grupo controle,
chegando a conclusdo de que o diabetes tipo 2 estd associado a composicao do microbioma,
vinculando-se ao nivel de tolerancia a glicose.

Embora o DM2 seja geralmente considerado um atributo da obesidade, abordagens
metagenOmicas recentes ajudaram a definir a composicdo especifica da microbiota fecal em



pacientes com DM2. Curiosamente, alguns estudos correlacionaram o comprometimento do
controle glicémico e a resisténcia a insulina com a composicao especifica do microbioma
intestinal. Recentes achados sugerem que alteracdes microbianas intestinais podem representar
uma assinatura da doenga e uma ferramenta potencial para distinguir individuos que apresentam
um estado precursor de DM2. Inumeros estudos avangaram neste sentido e hoje ja temos
evidéncias importantes envolvendo o microbioma intestinal e diabetes mellitus.

Junkui e colaboradores (2019) em sua pesquisa sobre a interacdo entre a microflora
intestinal e células hospedeiras, dita que os micrébios intestinais sdo de suma importancia a
saude. No estudo de Ren e colaboradores (2019), foram utilizados cento e dezoito casos, dentre
eles pacientes com doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), DHGNA com diabetes
mellitus tipo 2 e saudaveis. O microbioma foi identificado usando o sequenciamento de alto
rendimento baseado em 16S rDNA, tendo como resultado a alteragdao estrutural da microbiota
intestinal dos pacientes com DHGNA, preconizando que as alteracdes em certos géneros
bacterianos estavam relacionadas a resisténcia a insulina e a resposta inflamatdria.

Li K e colaboradores (2019) em estudos com camundongos confirmou a hipétese de que o
diabetes mellitus tipo 2 estd intimamente correlacionado com inflamagdo crénica de baixo grau e
disbiose intestinal. Em seu estudo, realizou testes de glicemia de jejum e de tolerancia a glicose
oral. Os ratos foram divididos em grupos, onde, apds seis semanas de intervengdao com insulina
pode-se observar que a abundancia de Cyanobacteria e Bacteroides estava positivamente
correlacionada com |IL-10;a abundancia de Deferribacteres, Tenericutes, Mucispirillum e
Ruminiclostridium estava intimamente relacionada a IL-6 ou TNF-a. Além disso, a abundancia de
Mucispirillum e Ruminiclostridium foi correlacionada positivamente com o lipopolissacarideos
plasmaticos.

Wu e colaboradores (2019) demonstraram em seu trabalho que os efeitos hipoglicEmicos
apos o bypass gastrico em Y de Roux podem estar associados a melhores niveis de
lipopolissacarideos, IL-1, IL-6 e TNF-a. Zhang e colaboradores (2019), utilizaram uma dieta a base
de chad de amido de milho em camundongos com o intuito de investigar os efeitos dessa dieta na
glicemia e na microbiota intestinal em camundongos diabéticos, através do sequenciamento 16s
rDNA. Como resultado, encontraram um aumento significativo de Bacteroidaceae,
Helicobacteraceae, Ruminococcaceae, Enterobacteriaceae, Rikenellaceae e
Saccharibacteria_genera_incertae_sedis, e diminuicdo significativa de Lactobacillaceae,
Prevotellaceae, Coriobacteriaceaee, Verrucomicrobe.

Na andlise de amostras fecais do estudo de Tao e colaboradores (2019), foi detectado
diferentes substancias na microbiota intestinal e na variacdo da populacdo de bactérias na
disfuncdo renal comparado ao controle saudavel e na nefropatia diabética comparado a disfuncao
renal, de adolescentes de 14 anos de idade. Essa comparacdo resultou na observacdo da
diferenciacdo destas substancias, sendo a disfuncdo renal se diferenciando do controle pela
deteccdo do nivel de Prevotella nas fezes, enquanto as nefropatias diabéticas se tornarem
diferente da disfuncdo renal pela Escherichia-Shigella e Prevotella, que contribuiram ao
diagnéstico da nefropatia.

Diversos estudos sugerem a relagdo existente entre a obesidade e diabetes tipo 2 com a
bactéria Akkermansia muciniphila (bactéria colonizadora de muco). Zhang e colaboradores em
2013 em seu estudo demonstraram que A. muciniphila encontrava-se diminuida em individuos
com pré-diabetes (tolerdncia a glicose diminuida e / ou glicemia de jejum diminuida) e recém-
diagnosticada diabetes tipo 2. Este estudo sugeriu que a baixa quantidade dessa bactéria poderia
funcionar como um biomarcador da intolerancia a glicose, observaram a diminuigdao da A.
muciniphila antes do inicio do diabetes tipo 2. Importante observagao também foi realizada por



Dao e colaboradores (2016), que encontraram grande abundancia desta bactéria, sendo associada
a um status metabdlico mais sauddvel em seres humanos com sobrepeso ou obesos, bem como a
maiores melhorias na homeostase da glicose e na composicao corporal apds restricdo energética.

Everard e colaboradores (2014) em seus estudos observaram que a quantidade de A.
muciniphila se encontrava diminuida em ratos com diabetes tipo Il, sendo observado que a
suplementacdo prebidtica normalizou a quantidade A. muciniphila nestes, com um perfil
metabdlico consequentemente melhorado. Martins, Baptista e Carrilho (2018) complementam o
estudo acima com sua pesquisa onde verificaram que a A. muciniphila constitui mais da metade da
mucosa intestinal, levando ao aumento dos niveis de glucagon e reduzindo a endotoximia. Através
do tratamento de ratos portadores de diabetes tipo 2, com a inoculacdo desta bactéria conseguiu-
se diminuir a hiperglicemia em jejum indicando uma redugao ao nivel da gluconeogénese, além da
melhoria no indice de resisténcia a insulina e a reversao de desordens metabdlicas.

Cani e colaboradores (2018) definiram probidticos como microrganismos vivos nao
patogénicos para a saude humana, e assim a partir de muitos estudos demostraram que alguns
tipos de probidticos como Bifidobacterium e Lactobacilos, auxiliam na reduc¢do de gordura visceral
e consequentemente houve uma melhora em individuos com intolerancia a glicose. Probidticos
gue continham espécies de Bifidobacterium foram administrados em animais, evidenciando uma
reducdo dos niveis plasmadticos de lipoproteinas relacionando uma menor permeabilidade da
barreira intestinal, complementando Amar e col. (2011) afirmam que houve também uma redugao
significativa da transloca¢ao bacteriana e inflamagao intestinal.

Na pesquisa de Lee e colaboradores (2018), foi realizada a administracdo de probidticos da
espécie Lactobacilos em humanos. Comparado aos animais ocorreu perda involuntdria, redugao
do tamanho dos adipdcitos, melhora da tolerancia a glicose e também produziram uma
modulacdo da expressdo da leptina. Juntamente no estudo de Sato (2018) realizado em humanos
com administracdo de probidticos contendo espécies de Lactobacilos durante 12 semanas,
evidenciou-se o mesmo resultado onde, nos animais, foi obtida perda de peso involuntdrio,
reducdo da gordura subcutanea e aumento da adiponectina sérica em individuos com excesso de
peso.

Em contrapartida Pachikian e colaboradores (2018), verificaram em seu estudo algumas
alteracOes especificas na microbiota de animais, com o uso de prebidticos sendo uma delas a
melhoria das fun¢des da barreira do intestino o que é interessante para tratar alteracbes da
microbiota intestinal. De acordo com Roberfroid (2017): “Os prebidticos sdo componentes
alimentares ndo digeriveis, resistentes a acidez géstrica e passiveis de estimularem seletivamente
a proliferacdo ou a atividade de popula¢des bacterianas no célon, conferindo beneficios a saude
do hospedeiro”.

Complementando, Cani (2018) comprova que mudancas na suplementacdo, em seu
estudo, foi benéfica, relatando reducdo nos niveis de lipoproteinas e de inflamacdes. Sugere que
as alteracOes benéficas através da regulacdo do microbioma intestinal sdo conduzidas por um
mecanismo que envolve o aumento do peptideo glucagon-like peptide-2. Foi constatado num
estudo pré-clinico, que a ingestdo de prebidticos promoveu ndo sé a manutencdo da
permeabilidade intestinal, mas também diminuiu o peso corporal e a massa adiposa, melhorou a
tolerancia a glicose e insulino-resisténcia. (FIGURA 4)
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FIGURA 4 — Agao das bactérias intestinais no organismo humano.
Fonte: FARREI, 2019.

Conclusdo

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) previu o diabetes tipo 2 como a sétima principal
causa de morte até 2030. Ferramentas de metagendmica ajudaram a elucidar muitas questdes
relacionadas ao microbioma de portadores de diabetes tipo 2. Muitos estudos correlacionaram o
comprometimento do controle glicémico e a resisténcia a insulina com a composi¢ao especifica da
microbiota intestinal. O potencial metabdlico do trato gastrointestinal e sua microbiota sao cada
vez mais reconhecidos como alvos promissores para melhorar o controle glicémico e tratar o
diabetes tipo 2, porém percebe-se que para elucidar completamente a capacidade modificavel da
microbiota intestinal e seu potencial para uso na prevencao e tratamento do diabetes tipo 2, sdo
necessarios grandes estudos longitudinais e intervencionistas.

Desta forma, torna-se imprescindivel avangar nosso conhecimento sobre o papel da
microbiota intestinal na diabetes tipo 2 e usar esse conhecimento para permitir uma abordagem
de medicina personalizada para o tratamento e gerenciamento da diabetes tipo 2.
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