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Resumo

O trato gastrointestinal humano alberga de form&urak um grupo diverso e
heterogéneo de microrganismos também denominadofiora.

A microflora intestinal tem a capacidade de est®m#l uma relacdo fisiologica,
mutualista e equilibrada com o ser humano (hospEdedesempenhando varias
funcdes, ndo so ao nivel da digestdo e absorcamudasntes provenientes da dieta,
como também no que concerne a manutenc¢do da dddgrdo sistema imunitario.
Contudo, uma alteracdo na composicdo da microffpode contribuir para o
desenvolvimento de “disbiose”, isto €, a interagécroflora-hospedeiro pode tornar-se
instavel e nociva, podendo associar-se ao aparetorde varias doencas.

A disbiose intestinal parece desempenhar um pagsdriante no desenvolvimento da
diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, na medida emapreribui para o aparecimento de um
estado de autoimunidade e disfuncdo metabdlicpecEsamente.

Esta revisao bibliografica pretende expor a maisnte evidéncia cientifica publicada,
relativamente aos mecanismos patogénicos poterscipela microflora intestinal no
desenvolvimento da diabetes.

O conhecimento destes mecanismos permitira explasaalternativas terapéuticas
disponiveis (aprovadas ou ainda em investigacdpazes de restaurar a saude do
hospedeiro (recuperacdo da tolerancia a glicose iasdilinossensiblidade), através da
reversao do estado de disbiose e da normalizaggertibmicrobiano intestinal.
Atualmente, surge um crescente interesse cientifiaoaplicacdo terapéutica de
prebioticos, probidticos e nos potenciais benedicio transplante fecal; contudo, ainda
nao existem dados suficientes que permitam afirooarefutar a sua viabilidade no

tratamento da diabetes.

Palavras-chave:diabetes mellitus, microflora, microbioma, autoinadade, obesidade,

insulinorresisténcia, prebioticos, probidticosnsplante fecal



Abstract

The human gastrointestinal tract is colonized bgiveerse and heterogenic group of
organisms also known as microbiota, which has thétyato establish a balanced,
mutualistic and physiologic interaction with thesh¢humans).

The intestinal microbiota represents an importdayqry in digestive functions as well
as in immune regulation; however, an alteratiohim “normal” microbial profile can
negatively modulate the natural host responsegeastg the risk of developing
disease.

This vicious interaction is called dysbiosis andréis evidence that it can be involved
in immune deregulation as well as in metabolic dgsfion.

Therefore, it seems the state of dysbiosis mayribwute to the development of type 1
and 2 diabetes mellitus.

This review will examine the role of intestinal mobiota in the pathogenesis of
diabetes, as well as the therapeutic impact ofahiat modulation strategies on glucose
tolerance and insulin sensitivity.

Nowadays, there’s been published interesting degarding not only the use of pre-
and probiotics, but also the potential benefitcampletely new procedures like fecal
transplant. Unfortunately, new evidence is needearder to confirm or refute the

viability of these new strategies regarding thatireent of diabetes.

Key-words: diabetes mellitus, microbiota, microbiome, immumeeedulation, obesity,

insulin resistance, prebiotics, probiotics, feaartsplant
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Influéncia da Flora Intestinal na Etiopatogenia e Terapéutica da Diabetes ICBAS MIM 62 ano

1. Introducao

A diabetes mellitus (DM) representa um dos distiglmetabdlicos com maior impacto na saude
da populagdo mundial. Esta é considerada uma dadeg epidemias do século XXI (sobretudo
a DM tipo 2), marcada por uma evolucdo epidemickbggalopante: em 1985 foram
contabilizados 30 milhdes de casos na populacaaiaynumero que evoluiu rapidamente para
135 milhdes em 1995 e 240 milhdes em 2005. (1)

A International Diabetes Federatioaestima que existam 175 milhdes de pessoas coratdsab
nao diagnosticada e prevé que em 2035 existam 8B8eaw de diabéticos em todo o mundo.(2)
De facto, estes numeros acarretam um impacto eteimente negativo da DM na saude das
populacdes; além de ser preponderante no desemerito de patologia cardio e
cerebrovascular, esta é também apontada comoa@paticausa de cegueira, insuficiéncia renal
e amputacao dos membros inferiores. (2)

A DM tipo 2 (DM2) corresponde ao subtipo da doeogan maior expressao populacional, pelo
que programas de prevencdo e controlo efetivos fes@damentais para evitar que a sua
prevaléncia global continue a aumentar. (3)

Dada a importancia da susceptibilidade genética,edtimulos ambientais e imunolégicos na
patogénese da diabetes e noutros disturbios assteiados, nomeadamente a obesidade, tem
surgido um crescente interesse por parte da commidientifica em esclarecer o papel
desempenhado por um agente potencialmente capatedér nesses trés niveis: a microflora
intestinal. (3)

De facto, o microbioma (colecdo gendémica da miorajl intestinal € significativamente mais
extenso do que o genoma humano e encerra impatamedes biologicas e metabdlicas ainda
nao totalmente conhecidas. (4)

O microbioma do intestino humano tem sido alvo m@rieros estudos de modo a obter um
maior esclarecimento sobre o papel da microflormaautencao da integridade intestinal.

Uma das vantagens deste tipo de investigacdo pazidade de identificar diferencas no perfil
funcional da microflora intestinal entre individuseudaveis e aqueles com diabetes mellitus. (4)
A presente dissertacdo visa a abordagem dos recavd@cos cientificos publicados sobre esta
matéria, destacando o impacto da microflora imabtno desenvolvimento da obesidade,
insulinorresisténcia e fendmeno autoimune (asso@ddM tipo 1), bem como o potencial

terapéutico das estratégias de modulagcdo microbitestinal.
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2. Mutualismo ecoldgico microflora-hospedeiro

O ser humano vive numa relacdo simbidtica com urstovanimero e diversidade de
microrganismos, cujo patriménio genético recebefaitdo de microbioma.

Estes microrganismos sdo fundamentalmente bactggaknizam varios tecidos do organismo
humano; a maior populacdo bacteriana esta localimadrato gastrointestinal, concretamente no
colon, onde se identificam quatkdla principais:Firmicutes(inclui espécies déactobacillus,
Mycoplasma, Clostridiujn Bacteroides, Actinobacteriéinclui o géneroBifidobacterium e
Proteobacteria;os 2 primeiros sao dsla dominantes. (5)

A grande maioria destas bactérias é anaerObia azcdp se comportar como patogéneo
oportunista. (6) O intestino humano é estéril digam desenvolvimento fetah-utero e, ao
nascimento, a passagem pelo canal do parto dé swdendémeno de colonizacao. (6)
Imediatamente apds o nascimento, a flora intestiodlebé vai sendo modulada pela exposi¢do
a bactérias ambientais oriundas da pele, do ledtienmo, etc., atingindo a sua maturidade nos
primeiros 2 anos de vida (idade de transicdo dediata baseada na amamentacao e de alto teor
lipidico para uma dieta rica em hidratos de carb¢hd)

Durante a infancia as espéciesBiedobacteriumsao os principais colonizadores intestinais. (8)
A medida que o individuo se aproxima da idade agdaltcomposi¢édo microbiana intestinal vai
evoluindo de acordo com certos estimulos ambiemtaggnadamente a dieta alimentar. (9)

Na populagéo idosa assiste-se a um aumento darpéopdeBacteroides deClostridium(10)

Em geral, apesar de variacdes inter-individuaisamposicéo da flora intestinal, esta estabelece
um equilibrio naturalmente estavel com o ser hunfaaspedeiro).

Durante a maior parte da idade adulta, o perfilupaagponal da flora intestinal sofre alteracdes
pouco significativas, explicadas parcialmente getZlongada exposicdo do sistema imune do
hospedeiro as bactérias que compdem a microflerajcsidentificadas pelo hospedeiro como
“inofensivas”. (11)

Neste sentido, o desenvolvimento normal da flotestmal fica marcado por uma estabilidade
intra-hospedeiro e, simultaneamente, uma variagukd inter-hospedeiro, esta Ultima
influenciada de forma consideravel pelo ambiente.

Alguns investigadores propdem um modelo classifioabacteriano em que se agrupam em
“enteroétipos” espécies colonizadoras que respondemmodo semelhante a determinados

estimulos ambientais. (12)
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Neste contexto, a dieta alimentar é um dos primeectores ambientais, capaz de influenciar a
proporcao das diferentes espécies bacterianasogugdem a flora, condicionando a diversidade

funcional da flora intestinal.

Por outro lado, estes microrganismos sédo tambémasprotagonistas envolvidos no fenomeno

digestivo:

a) Absorcdo de hidratos de carbono de origem vegétésem estas bactérias os mesmos nao

seriam digeriveis) (13)

b) Sintese de vitaminas (biotina, vitamina K, &cidélico (14)

c) Conversao de proteinas lacteas em acido lacti¢imncédo desempenhada pelas espécies de

Lactobacillusque compdem a flora) (15)

d) Metabolismo de produtos potencialmente nocivosidos biliares, bilirrubina, colesterol,

aminas heterociclicas e oxalatq)L6)

e) Degradacdo e fermentagcdo de polissacarideos, nsformando-os em acidos gordos de
cadeia curta (AGCCs)(16)
Esta ocorre no célon e origina os seguintes AGCGL8tato (C3) propionato (C4) e butirato
(C5). (17)
Estas moléculas séo entdo absorvidas no colomwdatido a absorgéo cdlica de agua e sédio
e contribuindo para mais de 10% das necessidatigfcaa do hospedeiro. (18)
Os AGCCs podem comportar-se como ligandos de rem=piexistentes a superficie das
células entero-enddcrinas, estimulando a secreggeeptideo YY (PYY), responsavel pela
inibicdo da motilidade intestinal, prolongamentotdmsito intestinal e consequente melhoria
da absor¢ao dos nutrientes. (19)
Uma das propriedades comum aos trés AGCCs menasnazhsiste no seu efeito anti-
inflamatorio: o0 acetato e propionato atuam na wvilamatoria mediada por receptores
acoplados a proteinas G (expressos em células viasa®l na imunidade inata, como
neutrofilos) (20), enquanto o butirato inibe o fade transcricdo NkB e, consequentemente,
mediando a atividade de citocinas pré-inflamatdias)

10
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O butirato é produzido pdfirmicutes (22) e satisfaz cerca de 60-70% das necessidades
energéticas dos colondcitos, sendo responsavekiadiente por importantes beneficios ao
nivel da integridade da barreira intestinal, repé@oa epitelial, producdo de mucina e,
consequentemente, a prevencdo de doencas (23jnawineoplasias (inducdo de apoptose e

inibicdo da proliferacdo de células tumorais). (24)

Este modelo de mutualismo ecoldgico flora-hospedestende-se para além do fendmeno

digestivo; a flora intestinal exerce outras funges beneficiam o ser humano, designadamente:

a) Inibicdo do crescimento de agentes patogenicas:“resisténcia a colonizacdo” consiste na
competicdo entre os saprofitas e os agentes egtemdermos de adesdo a mucosa intestinal
e consumo dos recursos disponiveis, producao de#éswdias anti-microbianas e estimulacao
do sistema imune pelos agentes saprofitas. (25)
Este fendmeno também permite controlar a atividalde certos agentes da flora
potencialmente nocivos. Um exemplo correspond&€lstridium difficile presente numa
minoria de adultos assintomaticos; assim, perantetearupcdo da atividade reguladora
exercida pelos restantes saprofitas da flora (usoadtibioterapia de largo espectro,
nomeadamente macrélidos) esta bactéria deixa deaveua atividade inibida e pode

desenvolver colite. (26)

b) Modulacdo do sistema imune do hospedeiroVerificou-se em estudos animais que a
espécieBacteroides fragilie aquelas do Fileirmicutespromovem a acumulacdo de células
T reguladoras na mucosa cdélica, prevenindo o debgamento de processos inflamatorios
locais (colite). (27)

c) Manutencéo da barreira epitelial intestinal (turnover epitelial intestinal); metabolismo

de farmacos; angiogénesg8)
d) Desenvolvimento cerebral:Alguns investigadores verificaram que a colonizaigdestinal

estimula o desenvolvimento de mecanismos de satdiiz capazes de afectar circuitos

neuronais responsaveis pelo controlo da atividantena e ansiedade. (29)

11
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Ao longo dos ultimos anos tem-se assistido a unomesclarecimento da complexa interacéo
flora-hospedeiro recorrendo sobretudo a métodandieculares, capazes de analisar um amplo
espectro bacteriano, incluindo bactérias da floiticails de cultivar em laboratorio. A
sequenciacdo genética do 16SrRNA bacteriano apliead amostras da mucosa intestinal
(bibpsia) e de matéria fecal € uma das técnicas nsaidas na identificacdo filogenética da flora
intestinal. (30)

O programaHuman Microbiome Projectonsiste numa das mais importantes bases de dados
metagenomicas. (31) Por um lado, permitiu conheoerpormenor, quer do ponto de vista
gendmico quer taxonémico, a populacdo de microsgamé que habitam o organismo humano.
(32) Por outro lado, contribuiu para uma melhor pmeensdao do seu papel no processo

fisiopatoldgico de algumas doencas, nomeadametithates. (32)

12
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3. Microflora intestinal e diabetes mellitus tipo 1

3.1.Relac&o microflora — autoimunidade

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) decorre da destioi autoimune das célulfpsio parénquima
pancreatico, fendmeno mediado por linfécitos T gpoasavel pelo desenvolvimento de um
estado insulinopénico de evolucéo gradual e iregvel. (33)

Esta doenca € geralmente diagnosticada em criaaalgscentes ou jovens adultos. (34)

Bingley e colaboradores (2008) referem que até @06%cadolescentes diagnosticados com DM1
eram simultaneamente insulinorresistentes (359; sdtreposicao natural entre DM1 e DM2 esta
documentada (36-39) e podera contribuir para aretefendmeno autoimune subjacente. (40)

O fendmeno imunopatoldgico caracteristico da DM1fa estimamente relacionada com a
susceptibilidade genética de um individuo (41-44)juzindo-se na presenca de células T auto-
reactivas em circulacdo, como consequéncia deaaltes no processo de maturacédo e selecéo
linfocitica no timo. (45, 46) Esta associacdo fminprovada desde cedo em estudos envolvendo
gémeos monozigoticos descendentes de pais com PdMEI(iu-se existir um risco de doenca
igual a 50%). (47)

Vérios investigadores conseguiram, nos ultimos aientificar varios fatores genéticos que
predispdem a DM1, designadamente polimorfismos omptexo HLA (Human Leukocyte

Antigen) (48) e no gene da insulina. (49)
3.1.1. Imunidade inata

O desenvolvimento da imunidade inata esta reladmmam a atividade das células do epitélio
intestinal (CEI), cuja integridade podera depemtdemicroflora. (50)

O epitélio intestinal contértight junctionsque regulam a passagem de nutrientes e inibem a
translocacao de agentes patogénicos. (50)

A imunidade inata é protagonizada por varios eléogecelulares e moleculares, nomeadamente
osToll-like receptorq TLRS), que asseguram o reconhecimento da flareeosal e controlam a

sua atividade. (51)

13
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As CEls intervém no processamento e apresentacaatignios, interagindo diretamente com
células do sistema imune, ndo so células dendritieamo também células TCD8 e Treguladoras,
tendo também a capacidade de produzir e resporalgicade citocinas anti-inflamatérias como
a interleucina-10 (IL-10) que modulam a atividads délulas dentriticas. (52)

Um epitélio intestinal disfuncional poderd relagiose com alteragbes na composicao
microbiana intestinal capazes de aumentar a peihdagae intestinal, com consequente
desregulacdo da resposta imune local. (52)

A avaliacdo do desenvolvimento imune e integridatiestinal de ratos assépticos mostrou que
estes animais apresentam uma reducdo nao s6 nohmmaanimero de placas de Peyer, como
também dos centros germinativos esplénicos e génliffifaticos mesentéricos. Além disso, foi
reportado um deficiente desenvolvimento do MALUMu¢osal-associated lymphoid tissue) -
sobretudo células TCD4 — (53) e ainda uma menadygdo de fatores antimicrobianos (ex:
Regllly - especifico para bactérias Gram positivas). ®4¢colonizacdo intestinal destes ratos
promoveu a normalizacdo do tamanho e celularidade estruturas linféides, bem como o
aumento da producao de anticorpos (51, 55)

Vérios estudos com animais revelaram que uma n@oducao das proteinas

claudina-1 e zonulina associa-se a uma menor atleidasight junctionsdas CEls, traduzindo-
se num aumento da permeabilidade intestinal e nairmsco de desenvolver DM. (56-58)

Wen e colaboradores (2008) procuraram avaliar celpepunorregulador de um adaptador
molecular presente em multiplos TLRs, o fator 88didferenciacdo mieldide (MyD88) que
auxilia na regulacéo da resposta imune inata. (59)

Neste estudo, verificou-se um desenvolvimento mdgglo de DM1 em ratos assépticos que nao
expressam este adaptador. (59)

Os ensaios em humanos realizados até ao momerdianaan uma acentuada permeabilidade
intestinal em individuos com DML, prévia ao aparesito de sintomatologia. (60-63)

Pensa-se que na DM1 exista uma tendéncia para waima expressdo de genes relacionados
com a motilidade e adeséo celulares. (64)

O intestino delgado de individuos com DM1 paredenesar a expressao de HLA-DR. (65) Foi
ainda relatada uma maior percentagem de céluldstLe IL-4+, reforcando a relacdo entre a
DM1 e um estado inflamatdrio intestinal subjace(Gé)

Por outro lado, a avaliacdo do 16sRNA bacterianandé/iduos com DM1 mostrou uma
reduzida populacdo de bactérias que degradam muecipeoduzem butirato, anteriormente

referidas como promotores da integridade do egpitgtestinal. (64)

14
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Pensa-se que existe uma correlacdo negativa erdpécies de Lactobacillus e o
desenvolvimento de DM1, designadamehtejohnsonii e L. ruteti sendo o primeiro um
promotor da expresséo de claudina-1 e protetorwasa ileal (diminui o stress oxidativo local

e o0s niveis de interferon{IFNy). (67)

3.1.2. Imunidade adaptativa

Vérios investigadores referem que as células apiaderas de antigénios - APC

(ex: macréfagos; células dendriticas) - sdo asegiras a infiltrar-se no parénquima pancreatico.
(68)

Estas células passam pelos ganglios linfaticosidp@ateragindo com células TCD4+/Th (
helpel auto-reactivas ai presentes. O seu aparecimentwreé de uma disfuncao timica de cariz
genético com eliminacao ineficaz de células T diaasrmais”. (68)

A interacdo APC-TCDA4+ resulta na sua diferenciagéiacélulas Thl com especificidade para os
antigénios pancreaticos. (69) O fendmeno imunopgicd da DM1 baseia-se na infiltracdo
pancreatica de células Thl auto-reactivas; a coeseg lesdo pancredtica aumenta a ativagédo
das células T e a sua exposi¢ado aos antigéniagcidss do hospedeiro. (70)

Uma resposta exacerbada das células Thl tradumfsa maior producdo de citocinas que
interagem com células TCD8+, estas Ultimas respemsgelo processo de destruicdo das
célulasp pancreaticas. A intervencao das células TCD8+cé&sida para o desenvolvimento do
estado de insulinopenia e para a apresentacaocactiniDM1. (71)

Um outro subtipo de células TCD4+ corresponde aslase Th1l7, presentes sobretudo no
intestino (72) e responsaveis pela secrecao decitoténa com atividade anti-microbiana:

IL-17. Pensa-se que a atividade destas célulasegpjéada pela microflora intestinal. (73)

A IL-17 induz a libertacdo de citocinas pro-infladréas (IL-6; IL-8, etc.), estando também
implicada noutras doencas autoimunes que nao a Diheadamente doenca inflamatoria
intestinal e psoriase. (74)

Pensa-se que a regulacdo da imunidade adaptagpemdbe tal como a imunidade inata, da
microflora intestinal; nesse contexto, esta podetvir no controlo da proliferacdo de células
Treguladoras e na atividade de células Th17. (75)

As células Treguladoras asseguram a toleranciaenams antigénios orais e comensais (76),
promovem a secre¢do de citocinas anti-inflamatofges IL-10; TGFB) e a modulacdo da
atividade das células TCD4+ e dos seus subtipas, (2, Th17, etc.). (77)
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Neste sentido, a existéncia de alteracBes no numénocao destas células podera contribuir
para o desenvolvimento de DML1. (78)

Existem estudos publicados que revelam que rasgptsos apresentam uma reduzida atividade
de células B (menor producéo de IgA) e células Uleetpras (menor libertagdo de IL-10). (79)
A colonizacgéao intestinal destes ratos ddnfragilis - espécie produtora de um polissacarideo A
(promove a conversao de células TCD4+ em céluleguladoras), amplia a libertacéo de IL-10
e, consequentemente, intensifica a sua atividageessora. (80) Em ratos com DM1 verificou-
se uma atividade descontrolada das células Th2e(8h)

O estudo do perfil funcional da flora intestinaveu queBacteroidesreduzem a inflamacao
intestinal (82) enquanto as bactérias filamentasdiszem a ativacéo de células Th17 (83) - ver
Figura 1. (84) Lau e colaboradores (2011) (85) estudaramefegos imunoldgicos apOs
colonizacdo de ratos coiln johnsonij tendo verificado ndo s6 um aumento da ativideake d
células Th17, como também um atraso no desenvahorde DM1. (85)

Esta aparente contradicdo ainda ndo esta totalnemctarecida, o que obriga a uma maior

clarificacéo deste fendbmeno.

S=4— Small SFB T-cell ) n )
j intestine ~ ) > V)V 4
e ) g v) = \.«) s ™ i @
&) » \I) V/VL\
X, Mucous ) \t\ 4 \,)
> membrane )
1
3;‘ Segmented The presence of SFB in the gut An abundance of
/} filamentous promotes development of a Th17 cells may
3 }, bacteria (SFB) compartment in the lining of prevent T1D by
e can affect the the small intestine in which preventing pancreatic
z maturation of T-helper cells differentiate and islet cell damage
T-helper cells. mature into Th17 cells. caused by Thl cells

Figura 1. Papel imunorregulador das bactérias filamentosgmentares (Adaptado de Gravitz L,2012)

SFB - Bactérias filamentosas segmentares
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O estudo da imunidade adaptativa na DM1 e a sag&elcom a microflora intestinal é ainda

pouco expressivo em ensaios humanos. Contudo, éctdxel que os resultados alcancados
sejam semelhantes aqueles obtidos em modelos ani{®a)

A avaliacao histologica de tecido pancreético diaeares com antecedentes de DM1 verificou-
se um infiltrado celular nos ilhéus pancreaticasngosto sobretudo por macréfagos e células
TCD8+. (87)

Um estudo envolvendo biopsias de intestino delgdgl@riancas com DM1 revelou que estas

apresentavam um numero reduzido de células Tremaladroxp3+. (88)

3.2. Microflora intestinal e diabetogenicidade

Nos ultimos 50 anos tem-se verificado o aparecimdatDM em popula¢cdes com um genétipo
de “baixo risco”, o que vem reforcar a importange elementos ambientais, nomeadamente a
microflora intestinal, no processo patogénico dalD{89)

Vérios estudos constataram alteracdes na sua cag@p@sn individuos com DM1.

Em modelos animais, a hibridizagi#ositu de uma amostra fecal de ratos com DM1 revelou um
predominio deBacteroidessobre Lactobacillus bem com um aumento das populacdes de
Eubacterium é&kuminococcusm comparacao com o grupo controlo. (67)

O perfil microbiano de amostras fecais de crianga® DM1 revelou, nomeadamente, um
incremento populacional delostridium, Bacteroides e Veillonellaem como uma redugao na
contagem déactobacillus, Bifidobacterium PrevoteléBlautia coccoides(90, 91)

O incremento populacional derevotellafoi também observado em criancas mexicanas com
DM1 em comparagao com o grupo controlo. (92)

Neste sentido, pensa-se que nos individuos com &bikta uma menor quantidade de bactérias
protetoras da integridade intestinal e que os sivde Clostridium se correlacionem
positivamente com o perfil glicémico desses doerig€y

Por outro lado, uma investigacdo aplicada em cammpm DM1 baseada na amplificacdo de
16sRNA bacteriano revelou um aumento da propored@adteroidegdestacando-sB. ovatu$

e uma diminuicdo dEirmicutes (93)

Apesar dos resultados promissores obtidos em estcolmo o TEDDY The Environmental
Determinants of Diabetes in Yoyng fundamental aprofundar o conhecimento solieetema.
(94)
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O potencial diabetogénico esta relacionado com mwdulacdo negativa da flora intestinal, que
se traduz na promoc¢do do desenvolvimento populacide certas espécies bacterianas ditas
“diabetogénicas” em detrimento de outras.

A modulacao microbiana pode ser influenciada paosdatores, designadamente:

3.2.1.Parto por cesariana

Cardwell e colaboradores (2008) verificaram quangas nascidas via cesariana apresentam
maior risco para desenvolver diabetes tipo 1 do ggeelas nascidas por parto vaginal,
decorrente ndo s6 do microbioma intestinal inidas criancas nascidas por cesariana, dominado
por agentes comensais da pefea(reus)como também de uma colonizacdo intestinal mais
lenta. (95)

3.2.2. Infeccbes Viricas

A influéncia das infe¢des viricas na patogénesbMa comecou a ser alvo de estudo desde ha
40 anos, quando se observou uma correlacdo positiva as variagbes sazonais do inicio da
DML1 e as infe¢cdes por enterovirus. (96)

Apesar de alguma discordancia entre a evidéncpouigel, (97) pensa-se que 0S enterovirus,
nomeadamente o Coxsackie virus (98), poderéo ifitamsa resposta inflamatoria intestinal e,

consequentemente, predispor a autoimunidade paicerg@9)

3.2.3. Alteracfes Dietéticas

Hoorfar e colaboradores (1993) apresentaram uneskoglos pioneiros sobre a relacao entre a
dieta e o fendbmeno autoimune caracteristico da M)

Posteriormente, novos estudos vieram mostrar queegridade intestinal € regulada pelos

microrganismos comensais do intestino e, por sua &ecomposicdo da flora depende da
qualidade e quantidade do aporte nutricional dpédsiro. (101)

Esta tripla interagdo € importante sobretudo endeslaprecoces, devido ao processo de
desenvolvimento e maturacédo da resposta imunoldgi¢espedeiro. (101)
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3.2.3.1. Exposicao precoce a proteinas do leitsada (PVL)

Vaarala e colaboradores (1999) verificaram que $edm@n menos de 3 meses de idade
alimentados por leite de formula contendo PVL deskem uma baixa tolerancia imune contra
a insulina bovina; a semelhanca estrutural enti@ @s insulina humana (difere em apenas 3
aminoacidos) torna possivel a ocorréncia de reacfigadas em individuos geneticamente

susceptiveis, aumentando o risco de DM1. (102)

3.2.3.2. Gliadina

Um dos componentes dietéticos mais estudados teémasigliadina, uma glicoproteina com

efeitos nocivos sobre o intestino delgado na doemi@ca, estando também envolvida no
processo de integridade do epitélio intestinal trifmmndo para uma menor crescimento de
bactérias aerébias e microaerofilicas. (103, 104)
Pensa-se que a gliadina exerca um papel pro-inftainae aumente a permeabilidade intestinal
(105), uma vez que:

1) Células dendriticas pancreaticas, ap0s reconhecemgimdina, promovem ativacao das

células T (aumenta risco de apoptose das c&lido6)
2) Ha aumento da proporcéo de células Thl face atasélth2 nos ganglios linfaticos do
mesentério (107)

3) Ha& supresséo da producéo de células T reguladidgy (
Um estudo envolvendo bidpsias de jejuno de indddecom DM1 verificou o desenvolvimento
de uma resposta inflamatéria apos exposigadtro a gliadina. (109)
As espécies bacteriangscoli e Shigellapodem potenciar o efeito da gliadina. (110)
Esta acdo sinérgica podera traduzir-se numa digéouilo nimero de células caliciformes no
intestino delgado e o aumento dos niveis circutatéeinterferon: (IFN- v). (110)
Modelos animais envolvendo ratos NOi-obese diabetficcom regime alimentar sem glaten
(auséncia de gliadina), relataram uma menor incidéde DM1 em comparacdo com ratos
alimentados com dieta normal. (111)
A espécie bacterianBifidobacterium longunpodera atenuar a resposta inflamatéria intestinal
induzida por peptideos derivados de gliadina. (112)
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3.2.3.3. Caseina Hidrolisada

Existem alguns modelos animais que relataram uméndicdo na incidéncia de DM1 com a

introducdo de uma dieta baseada em caseina hattajis seu efeito modulador do microbioma

intestinal ndo esta totalmente esclarecido. (113)

Varios investigadores tém procurado explicar defquea a modulagdo da microflora intestinal
influencia o desenvolvimento de DM1; a base parorstrucdo desses modelos consiste na
“Hygiene Hypothesis”

Esta teoria sugere que uma reduzida exposicaoranganismos durante a infancia (sejam eles
patogénicos ou comensais) conduz a uma menor rtiolardmune a antigénios do proprio
organismo. (114)

Uma das teorias mais recentes consistéPeafect Storm Hypothesis? resumida ndrigura 1
(115) - que reconhece 3 componentes na patogead3dldl: microflora intestinal, distarbios
genéticos (traduzem-se numa desregulacdo imune da mucosatiiat) e aumento da
permeabilidade intestinal (115) Esta teoria é suportada por alguns invadtices que
reportaram uma maior permeabilidade intestinal @mosrNOD fon-obese diabefidnfectados
pela enterobactéri@itrobacter rodentum(116) Existe ainda evidéncia cientifica que suport

tedrico papel imunorregulador da microflora intestiem tecidos extraintestinais. (117, 118)

-
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Figura 2. Resumo d#erfect Storm Hypothes{gdaptado de Vaarala et al. 2008)

APC — células apresentadoras dgeanibs
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3.3. Terapéutica — Modulacéao da microflora

A irreversibilidade do processo fisiopatolégico amderistico da DM1 tem condicionado o
interesse cientifico em novas estratégias teraga&uti

Neste contexto, os estudos publicados até ao momemietem a discussdo para a o potencial
preventivo da modulag&o microbiana intestinal.

O potencial terapéutico dos moduladores microbiaoda ndo esta totalmente esclarecido e,
portanto, torna-se fundamental prosseguir com ne@saios de modo a confirmar a sua

viabilidade.
3.3.1.Probidticos

Os probidticos consistem em suplementos microbiaivas que, quando ingeridos, afectam de
modo benéfico saude do hospedeiro. (119)

De um modo geral, estes agentes interagem com asaitestinal, estimulando mecanismos
imunolégicos (ex: ativacdo macrofagica e regulagho producdo de citocinas) e néao
imunoldégicos (ex: producdo de mucina, remocgao @éass reativas de oxigénio)Figura 3.
(120) Estes sao habitualmente comercializadosmaafde preparacdes farmacéuticas

(ex: capsulas ou saquetas solluveis) ou naturaisqgurte; leite fermentado ou em pd), sendo
gue no primeiro caso a liofilizacdo do produto réamta sua viabilidade mesmo em
armazenamento a temperatura ambiente.

pathogens

production of competition for
antimicrobial substances, nutrients and receptors

lactic acid, bacteriocins,
H,0, \ /

probiotics / ? normal microflora

/ l \ LPS

g::;::;z:" ° peptidoglycan

promotion of
host defence

Figura 3. Mecanismo de acado dos probidticos (Adaptado dévaole Nord, 2005 )
HO, — Peréxido de Hidrogénio, LPS — Lipopolissacarideo
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Os microrganismos mais comummente usados como Gpicds pertencem sobretudo aos
génerod.actobacilluse Bifidobacterium Entre os produtos alimentares com potencial ptoi

€ possivel destacar os iogurtéstivia e Actimelda Danone (contémB. animalise L.casej
respectivamente) e o leite ferment&ifieneda Yakult (conténB. breve.(121)

A informacé&o disponibilizada na literatura até aonmento vem corroborar o impacto positivo
destes agentes na prevencdo da DM1 (122), nomeattame controlo da concentracdo de
acidos biliares. (123)

Neste sentido, a escolha das espécies probittiodsrgp basear-se na eficacia e na sua
tolerabilidade ao pH e a bile; de acordo com egseé&metros ha a destacar espécies como
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidoph#éBifidobacterium lactis(124)

A administracdo deactobacillus caseem ratos com diabetes induzida pelo aloxano awuent
sua sobrevida (125); por outro lado, a aplicacamdsmo probiotico em ratos NOD potenciou a
diminuicdo dos niveis de 6xido nitrico e do numeeocélulas TCD8+ esplénicas, inibindo o
desenvolvimento da doencga. (126)

Por outro lado, a administracdo de um complexoipticb rico emBifidobacteria, Lactobacilli

e Streptococciem ratos NOD induziu a expressao de IL4 e IL-18 placas de Peyer, baco e
pancreas, o que contribuiu para atenuar o proéeiamatorio, diminuindo o grau de destruicao
das célula$ e, consequentemente, reduzindo o ritmo de praipets doenga. (127)

Mais recentemente, ratos tratados com probidtiesslaram uma maior expressao de IL-2, o
que podera traduzir-se num maior controlo das agllifeguladoras FoxP3. (128) Pensa-se que a
exposicao intestinal lbactobacillus plantaruninduz a formacédo de novéght-junctions o que
sugere que este microrganismo podera desempenhaimportante papel na integridade
intestinal. (129)

A evidéncia cientifica recolhida em estudos humanmsversam sobre o impacto terapéutico de
probioticos na DM1 é ainda diminuta.

O estudo PRODIA, ainda em curso, realizado na FRiti#a procura ndo sO investigar a
susceptibilidade genética de criangcas em desenvDIME; como também averiguar o impacto
da utilizac&o de probioticos no controlo de produdé auto-anticorpos. (130)

Joseph Neu e colaboradores da Universidade dad&léaguardam financiamento para
comercializar um novo suplemento probioticoLéetobacillusque criaram com o objectivo de

prevenir e atrasar a progressao da DM1. (131)
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Importa referir que ndo h&a ainda um consenso solol@se recomendada para se obter o efeito
anti-diabetogénico desenvolvido por estes produfesricamente admite-se que a populacao
intestinal desse microrganismo deva ser no miniemdQ¥ unidades formadoras de colonias por

grama (UFC/g) para que o efeito terapéutico sdigee. (132)

3.3.2.Antibioterapia

Os antibidticos foram outra solucéo terapéuticadzsta para estes doentes.

Ainda que o seu uso produza um efeito teoricamantagénico — eliminagdo dos agentes
comensais intestinais com aumento do risco de gidagio imune intestinal — alguns
investigadores usaram modelos animais para estugian impacto metabalico.

Brugman e colaboradores (2006) analisaram a coggmsnicrobiana intestinal antes e apds a
administracdo de esquema antibidtico (sulfametdxainoetroprim + colistina) em ratos
geneticamente susceptiveis a desenvolver DM. (113)

Estes reportaram uma reducéo significativa na @ggaol deClostridium e Lactobacillusapds o
tratamento; a incidéncia de DM em ratos com dietemal e submetidos a antibioterapia
diminuiu significativamente (37,5%, comparativaneena 86% do grupo controlo).
Curiosamente, quando se introduziu caseina hidddisa dieta, nenhum dos ratos submetidos a
antibioterapia desenvolveu DM. (113)

Ainda ndo existem ensaios em humanos que procuxpharar o impacto da antibioterapia no
perfil microbiano intestinal de individuos diabés¢ bem como os seus efeitos no metabolismo
da glicose. Contudo, a discusséao cientifica desanéinuar, equacionando os riscos e beneficios

desta modalidade, de modo a que se possa confiumrafutar a sua viabilidade terapéutica.
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4. Microflora intestinal e diabetes mellitus tipo 2

4.1. Relacdo microflora-obesidade

A patogenia da diabetes mellitus tipo 2 (DM2) assemum modelo multifatorial onde se
destacam as seguintes caracteristicas: (133)

* Insulinorresisténcia periférica

(ex: diminuicdo da captacéo de glicose no sisteimscaio-esquelético)

» Disfuncao de célulast pancreéticas

» Insuficiéncia relativa célulasp pancreaticas

* Aumento excessivo da reabsorcao renal de glicose

* Diminuicéo da atividade das incretinas

» Disfuncao do tecido adiposo

* Tolerancia do sistema nervoso central (SNC) ao esla hiperglicémico

* Alteragdo do metabolismo dos lipidos

(secundario a dieta alimentar, obesidade, sedsmane predisposicdo genética)

Nos ultimos anos, tem surgido um particular integesm clarificar o papel desempenhado pela
microflora intestinal no desenvolvimento da obededa DM2. (86) (134) Os estudos publicados
sobre esta matéria permitiram a elaboracadeaia do Armazenamentd-igura 4 — (135) que
atribui & microflora intestinal uma acdo moduladdoa metabolismo lipidico do hospedeiro,
baseando-se essencialmente em modelos animaisoqyE@m ratos assépticos com aqueles
colonizados por determinadas espécies microbigBé}k.Varios investigadores verificaram que
ratos assepticos sdo resistentes a obesidade aegaumdima dieta hipercaldrica e de predominio
lipidico, o que podera relacionar-se com um aumel@oexpressao de alguns mediadores,
designadamente: (136)

* Proteina cinase ativada via AMP (musculo esquelétitigado)

» AcetilCoA carboxilase e carnitina palmitoiltransise

(envolvidas na oxidac&o de acidos gordos)
» Fator adipocitario induzido pelo jejum (FIAF) —iesla o co-activador do receptor

promotor da proliferacéo peroxisomal (Pgg-1
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Contudo, a complexidade dos mecanismos envolvielosariginado alguma controveérsia entre
as conclusdes dos estudos publicados sobre esie(tE3i)
A colonizacdo de ratos assépticos com espéciebimcras promotoras de obesidade pode

hY

potenciar um acréscimo de até 40% da massa gootapacativamente a colonizacdo dos
animais com espécies anti-obesogénicas. (138, 139)

Importa também referir que o papel da microflora metabolismo lipidico podera ter
repercussdes sistémicas, nomeadamente ao nivelhdo—oex: diminuicdo dos niveis de
fosfatidilcolina no cristalino e elevacdo dos névde etanolamina na retina — (140) e figado

(esteatose). (141)
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Ley e colaboradores verificaram que ratos obes@saptam uma reducao de 50% na populagao
de Bacteroidese um aumento na contagem Bemicutes (142) esta alteracdo no perfil
microbiano ocorre igualmente em ratos que ndo espre o receptor TLR2. (143)

A ablacdo dos receptores de leptina ao nivel diemses nervoso central (ex: hipotalamo)
traduziu-se numa populacdo microbiana com propsrgdeersas a anterior; contudo, ainda néo
€ possivel afirmar se a microflora € modulada di@t indiretamente (via obesidade) pela
leptina. (144, 145)

A evidéncia colectada em estudos com humanos é@marte com aquela obtida em modelos
animais, traduzindo-se igualmente num predominioFidnicutes e reducdo da diversidade
bacteriana intestinal. (141, 146)

A andlise do perfil microbiano intestinal de umaoaira populacional de individuos com DM2
no Sul da China revelou que os mesmos apresentaan maior fracdo populacional de
Lactobacillus e, em contrapartida, menor quantidbdespécies défidobacterium(147)

Um estudo do perfil microbiano de individuos obesassulinorresistentes revelou uma reducéo
populacional deFaecalibacterium prausnitziiuma bactéria com potencial anti-inflamatorio.
(148)

A influéncia da dieta alimentar na composi¢cao nb@oa intestinal tem particular importancia
no desenvolvimento de DM2. De fato, um regime atitaedito “ocidental” (elevado teor em
hidratos de carbono e lipidos) contribui naturalieepara um fenétipo obeso e para um
incremento populacional dérmicutes sendo possivel restaurar o microbioma originah
introducé@o de uma dieta equilibrada. (149) Contailija néo esta esclarecido se a obesidade €
causa ou consequéncia das alteracdes microbiayeages.

A administracdo de dieta alimentar rica em lipiéns ratos que ndo expressam a molécula
RELM-B (resistin-like molecules) — isto €, resistentes a obesidade induzida pejastao
lipidica - produziu alteragdes na microflora itites semelhantes aquelas observadas em ratos
wild-type.(150)

Quando se abordou anteriormente o modelo mutualist@a-hospedeiro destacou-se a
importancia dos primeiros 2 anos de vida para erdedvimento equilibrado das diferentes

espécies que compdem a flora intestinal.
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Neste sentido, varios estudos publicados conclugmdurante a infancia, determinados fatores
podem aumentar o risco de colonizagdo intestinal gepécies ditas “obesogénicas” (ex:
Enterobacteriaceae; C.difficijeem detrimento de espécies “anti-obesogenicBgtteroides;
Bifidobacterig:

» Parto por cesariana(151)

* Aleitamento com leite de formula(152)

* Antibioterapia: alguns investigadores verificaram que o cumprimefg#o5 dias de
antibioterapia oral altera a composicdo da forastmal (reducdo da populacdo de
bactérias anti-obesogénicas) demorando, em meédsgnvanas para restaurar a flora
original. A recolonizagdo intestinal pdBacteroides foi mais lenta do que por
Bifidobacterium(153)

Ainda no contexto da obesidade infantil, verifis®i-que 0 sucesso terapéutico dependera da
composicao da flora intestina priori (154); um estudo envolvendo o perfil microbiano
intestinal de criancas obesas revelou uma maiarepg&agem dé.aureusno primeiro ano de
vida. (155)

O estudo microbiano de amostras fecais recolhidasiremdos gémeos (monozigoticos e
dizigdticos) e nas respectivas méaes concluiu qgegemeos obesos existe uma maior proporgcao
de Firmicutese Actinobacteriae uma menor propor¢cao Bacteroideq156)

Apesar dos resultados promissores, existem vasagl@s com conclusées heterogéneas, em
parte justificadas ndo sO pela diversidade de m&igths usadas como também pela
complexidade do estilo de vida humano (presengadaveis confundidoras como a frequéncia
e composicao das refeicdes). (154, 157-161)

Neste sentido, ainda néo foi perfeitamente demadsta relacdo de causalidade entre microflora

intestinal e obesidade em humanos.
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4.2. A “endotoxinemia metabdlica”

A patogénese de doencas metabdlicas inclui umastsjinflamatéria de baixo grau (fatores
desencadeantes ainda pouco conhecidos) moduladsigtelma imune. (162, 163)
Neste sentido, pensa-se que o fendmeno inflamgtéegente na DM2 tenha origem no intestino
e seja influenciado pela interacéao dieta-microfl@a alguns dos estudos publicados, verificou-
se que uma dieta rica em lipidos leva a ativacao cddulas de Kupffer, responsaveis pelo
aparecimento de um cenario de insulinorresistéaciatolerancia a glicose; este cenario é
reversivel apos diminuicdo da atividade destada=l(164, 165)
Existe evidéncia cientifica recente que atribui estas bactérias intestinais um papel pro-
inflamatorio em organismos obesos e insulinorresiss, mediante atividade do LPS, um
lipopolissacarideo constitutivo da membrana extdasabactérias Gram negativas. (166, 167)
Cani e seus colaboradores demonstraram que ratoenghdos durante 4 semanas com dieta de
predominio lipidico exibiam n&o s6 um fendtipo abesmo também uma alteracdo do seu
microbioma (aumento da razdo bactérias Gram-/Gramport diminuicdo da contagem de
bactérias Gram +) e um aumento consideravel (2z8sjena concentracdo sérica de LPS; a este
ultimo achado deram a designacgéo de “endotoxineratabdlica”. (168)
Os niveis plasmaticos de endotoxinas podem aumentap consequéncia do aumento da
producao ou absorcao intestinais do LPS. Pensas®gmecanismos envolvidos na absorcao
de LPS poderao basear-se numa maior permeabilidzés$tinal, em consequéncia de:
» Alteracéo na barreira intestinal

Exemplos:

a) Processo inflamatério local (viducagon-like peptide 2GLP-2) (169)

b) Diminuicdo da expresséo de zonulina e claudina)(169

» Alteragdo do teor lipidico do regime alimentar

Exemplos:

a) A formacao dequilomicronspromove a absor¢éao de LPS. (170)
Varios investigadores verificaram que o process@lukorcdo lipidica no intestino pode estar
relacionado com a endotoxinemia metabdlica. (172) 1
Por outro lado, um excesso de frutose também pqiedzir o mesmo efeito. (173)
O aumento do nivel sérico pés-prandial de LPS @&sseca um incremento da secrecdo de
citocinas como IL-6, fator de necrose tumara(TNF- o) e outros mediadores como TLR4.
(174-176)
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Estes efeitos ndo foram observados em dietas @magroteinas, hidratos de carbono, fibras ou
fruta. (171, 177)

Neste sentido, € fundamental ampliar o conhecimaiial sobre o impacto dos diferentes
nutrientes na producdo e absorcdo intestinais d& kBbretudo no contexto terapéutico das

doencas metabolicas.

4.3. Terapéutica — modulacao da microflora

Nos ultimos anos, a crescente clarificagdo solagda de determinadas espécies bacterianas na
homeostasia metabodlica do hospedeiro e o0 seu emesito na DM2, tem motivado a realizacao

de estudos no sentido de encontrar novas estratégapéuticas com potencial curativo.

4.3.1. Prebidticos

Um dos agentes mais estudados tém sido os prasptiefinidos como qualquer ingrediente
alimentar nao-digerivel, que promovem o crescimantoolonizacdo intestinais de agentes
comensais do intestino, sobretudo coélon (BKidobacterium, Lactobacillys com impacto
positivo na satude do hospedeiro. (178)

Curiosamente, estes produtos podem servir de atdbgtara os probidticos e, desse modo,
desenvolver um efeito terapéutico sinérgico. (121)

Os oligossacarideos nao digeriveis sdo atualmenpeedbioticos mais usados, podendo derivar
de frutose, manose, xilose, galactose, entre oyit2%)

Estes elementos podem ser encontrados em variosrais, sobretudo frutas (ex: banana) e
vegetais (ex: cebola, alcachofra, alho). (178)

O seu mecanismo terapéutico ainda ndo esta totenasnlarecido Figura 5 (179) - é usado

preferencialmente na forma de fibra soltvel. (166)
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Figura 5. Mecanismo de acao dos prebiéticos (Adaptado det@edcet al. 2011 ).
MAMP -Microbial Associated Molecular PatterfNOD1 —Nucleotide Oligomerization
DomainTLR4 —Toll-like receptor 4

Existem 4 critérios classificativos dos ingredismnpeebioticos: (180)

* N&o sao hidrolisados ou absorvidos no trato gatésiinal proximal

» Sofrem fermentacado por acdo de um numero limitadoadtérias presentes no colon

» Alteram de forma benéfica a composi¢do da micraftaica

* Promovem efeitos benéficos na saude do hospedeiro.
Pensa-se que a fermentacdo dos prebidticos petadriba do colon estimule a secrecdo de
hormonas como GLP-1 (regula a secrecao de insulindilizacdo periférica de glicose e fluxo
vascular) e GLP-2 (mantém a integridade da barretestinal; protege-a contra o LPS) pelas
células entero-enddcrinas tipo L. (181-183)
No contexto da DM2, destacam-se 2 prebidticos cemeficio terapéutico e sdo também os
unicos a respeitar todas as caracteristicas acefeidas: fructoligossacarideos (FOS) e
galactoligossacarideos (GOS), sendo o primeirompoitante promotor da secrecédo de GLP-1.

(184)
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Cani e colaboradores (2009) avaliaram o poteneiapgutico da oligofructose em ratos obesos e
insulinorresistentes, tendo verificado um aumerde diveis circulantes de GLP-1 e GLP-2,
diminuicdo da endotoxinemia, reducdo dos niveisulantes de citocinas pro-inflamatorias e
preservacdo da barreira intestinal. O uso de mddirgda da acdo de GLP-2 (agonistas e
antagonistas) veio influenciar os efeitos anteremta referidos, tendo corroborado a tese de que
esses mecanismos dependem de GLP-2. (184)

Pamell e Reimer (2011) procuraram estudar os efettos prebioticos na homeostasia
metabolica de doentes obesos e insulinorresistgi#s) O tratamento durou 12 semanas, tendo
sido verificado um papel modulador de peptideos ccangrelina e o PYY associado a
emagrecimento e melhoria da tolerancia a glico88)(1

Lecerf e colaboradores (2012) verificaram que odesgrebioticos como xilo-oligossacarideos
ou inulina modificam os niveis de AGCCs (no seguitoala fermentacdo bacteriana) (186) e
reduzem os niveis plasméticos de LPS, traduzindotsea menor expressao de citocinas
inflamatdrias habitualmente presentes na DM2. (187)

Dehghan e colaboradores (2014) administraram eligmse combinada com inulina durante 8
semanas em mulheres com sindrome metabdlico eicaesiin uma reducdo dos niveis
plasmaticos de marcadores inflamatorios (ex: TINFE-10) e de LPS. (188)

A administracdo de um prebiodtico analogo da inukma mulheres obesas durante 3 meses
resultou num incremento da populacao Bidobacterium e Faecalibacterium prausnitzii
habitualmente diminuida em doentes com DM2 e cemsiths bactérias benéficas para o
hospedeiro, ao correlacionar-se negativamente cemdatoxinemia metabdlica. (189)

O uso de um esquema combinado de prebidtico agsoaiB. longum(probidtico) provocou
uma reducdo da endotoxinemia em doentes com esdatpatica ndo alcoolica. (190)

Existem outros componentes alimentares que, pagacem intactos a porcao distal do trato
gastrointestinal poderdo comportar-se como prestinomeadamente compostos fendlicos
presentes na fruta, vegetais e chocolate. Forardosbtesultados promissores com o uso de
roma em ensaios clinicos com humanos. (191) O asthinado de vitamina D e prebidticos
podera aumentar a sensibilidade a insulina em degmé-diabéticos. (192)

Os dados obtidos nos ensaios em humanos sdo asufecientes para estabelecer a dosagem
necessaria para observar o efeito anti-diabetogélastes produtos.

Contudo, pensa-se que o0 crescimento populacion8ifadbacteriumseja desencadeado por

uma dose minima de 4g/dia. (193)
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4.3.2.Probidticos

A viabilidade terapéutica dos probidticos também t&do estudada em doentes com DM2.
Estes agentes tém a capacidade de influenciar ®m&o aslesédo de certas bactérias a mucosa
intestinal (194), como também na manutencdo da geilidade intestinal, regulacdo da
atividade do sistema imune via producéo de IgAcees@o de IL-10. (195) (196)

A administracdo destes agentes em ratos diabétatasios com gliclazida induziu um aumento
da absorcao sistémica deste farmaco. (122)

O uso combinado de um probidtico cotneaveraem ratos com sindrome metabdlico revelou
uma melhoria significativa do perfil lipidico bermomo um incremento populacional de
Lactobacillus.(197)

Em humanos, o consumo de leite contendgasseri em individuos obesos produziu uma
significativa reducdo da gordura visceral e submdaéde consequente diminuicdo do indice de
massa corporal. (198)

Existe uma série de estudos envolvendo mulheresidgs submetidas a utilizacdo de
L.rhamnosuse B. lactis tendo sido verificado um melhor controlo glicém{@99) e um menor

risco de insulinorresisténcia. (200, 201)

4.3.3. Antibioterapia

Quanto a aplicabilidade da antibioterapia como rradtitva terapéutica na DM2, Cani e
colaboradores verificaram que a administracdo dpic@ma e neomicina em ratos obesos
produz uma resposta positiva contra a endotoxinemiabdlica, ao diminuir os niveis cecais de
LPS com consequente reducdo da inflamacéo intestieninuicdo do peso corporal. (202)
Membrez e colaboradores verificaram que apos 2 rs@snae utilizacdo do esquema de
antibioterapia — norfloxacina e ampicilina — enosabbesos e insulinorresistentes, ocorreu uma
melhoria significativa na tolerancia a glicose, mogeis de glicemia em jejum e ainda um

aumento dos niveis de adiponectina. (203)
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4.3.4. Transplante Fecal

Uma das estratégias terapéuticas inovadoras corrés@o transplante fecal.

Vrieze e colaboradores (2012) procuraram avaliangacto no metabolismo da glicose e na
microflora intestinal provocado pelo transplanteafede dador magro e saudavel em individuos
do sexo masculino com sindrome metabolico; fordecsmados 18 individuos, os quais foram
submetidos a colheita de amostra fecal, biops&avagem intestinais. Apos estre procedimento
foram criados 2 grupos de 9 elementos: no prinreiatizou-se um transplante alogénico (dador
magro com IMC <23kg/f) e no segundo (grupo controlo) foi efectuado e autdlogo.
Decorridas 6 semanas apés o transplante, asseggirolestudo comparativo através de novas
colheitas fecais e biopsias intestinais.(204)

Estes investigadores reportaram uma melhoria gigtifa da insulinossensiblidade periférica e
diminuicdo da gluconeogénese, bem como uma mai@rgilade microbiana no grupo do
transplante alogénico, marcada por um crescimeapulacional de bactérias produtoras de
butirato. Nao foi reportada qualquer alteracaooligfica intestinal entre as bidpsias pré e
pés-transplante.(204)

A viabilidade terapéutica do transplante fecal aimdio é uma realidade; contudo, se se der
continuidade a este estudo, este procedimento p@$sumir-se como uma séria alternativa ao

tratamento convencional. (205)
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5. Conclusao

A influéncia microbiana intestinal na homeostasissdr humano tem sido amplamente estudada
no século vigente; trata-se de um importante “atribiental que podera, mediante a sua
composicao, influenciar positiva ou negativamentesempenho fisiolégico do hospedeiro.

No contexto da DM, apesar dos auspiciosos resudtagoesentados nas varias publicacdes
cientificas dirigidas ao efeito anti-diabetogénilm certas bactérias da flora intestinal, tem sido
dificil validar o seu papel na patogenia da obefdada insulinorresisténcia.

Neste sentido, € imprescindivel continuar a invesigntificamente no esclarecimento dos
efeitos metabdlicos exercidos por estes microrgawss

A exequibilidade e aplicabilidade da modulacdo aob@na intestinal no tratamento da DM tém
sido corroboradas por varios investigadores, aipg@ seja necessario reforcar a evidéncia
cientifica disponivel atualmente.

De fato, tanto os probidticos como os prebidti@slaram, entre outras funcdes, um importante
papel regulador do metabolismo da glicose e dalimmsensiblidade, com capacidade para
intervir n@o so a nivel preventivo (se DM1) commlt&m a nivel curativo

(se DM2).

O transplante fecal € a mais inovadora e surpreg@destratégia terapéutica da DM; as
potencialidades deste procedimento necessitam aledser exploradas. Existe uma grande
expectativa em torno da sua viabilidade, pelo guea vez confirmada, podera revolucionar o
programa terapéutico da DM, concretamente a DM2.
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