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Resumo 

 

O trato gastrointestinal humano alberga de forma natural um grupo diverso e 

heterogéneo de microrganismos também denominado microflora. 

A microflora intestinal tem a capacidade de estabelecer uma relação fisiológica, 

mutualista e equilibrada com o ser humano (hospedeiro), desempenhando várias 

funções, não só ao nível da digestão e absorção dos nutrientes provenientes da dieta, 

como também no que concerne à manutenção da integridade do sistema imunitário. 

Contudo, uma alteração na composição da microflora pode contribuir para o 

desenvolvimento de “disbiose”, isto é, a interação microflora-hospedeiro pode tornar-se 

instável e nociva, podendo associar-se ao aparecimento de várias doenças. 

A disbiose intestinal parece desempenhar um papel importante no desenvolvimento da 

diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, na medida em que contribui para o aparecimento de um 

estado de autoimunidade e disfunção metabólica, respectivamente. 

Esta revisão bibliográfica pretende expor a mais recente evidência científica publicada, 

relativamente aos mecanismos patogénicos potenciados pela microflora intestinal no 

desenvolvimento da diabetes.  

O conhecimento destes mecanismos permitirá explorar as alternativas terapêuticas 

disponíveis (aprovadas ou ainda em investigação) capazes de restaurar a saúde do 

hospedeiro (recuperação da tolerância à glicose e da insulinossensiblidade), através da 

reversão do estado de disbiose e da normalização do perfil microbiano intestinal. 

Atualmente, surge um crescente interesse científico na aplicação terapêutica de 

prebióticos, probióticos e nos potenciais benefícios do transplante fecal; contudo, ainda 

não existem dados suficientes que permitam afirmar ou refutar a sua viabilidade no 

tratamento da diabetes. 

 

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

insulinorresistência, prebióticos, probióticos, transplante fecal  

 

 

 

 

 



Abstract 

 

The human gastrointestinal tract is colonized by a diverse and heterogenic group of 

organisms also known as microbiota, which has the ability to establish a balanced, 

mutualistic and physiologic interaction with the host (humans).  

The intestinal microbiota represents an important player in digestive functions as well 

as in immune regulation; however, an alteration in the “normal” microbial profile can 

negatively modulate the natural host responses, increasing the risk of developing 

disease.  

This vicious interaction is called dysbiosis and there’s evidence that it can be involved 

in immune deregulation as well as in metabolic dysfunction.  

Therefore, it seems the state of dysbiosis may contribute to the development of type 1 

and 2 diabetes mellitus.  

This review will examine the role of intestinal microbiota in the pathogenesis of 

diabetes, as well as the therapeutic impact of microbial modulation strategies on glucose 

tolerance and insulin sensitivity. 

Nowadays, there’s been published interesting data regarding not only the use of pre- 

and probiotics, but also the potential benefits of completely new procedures like fecal 

transplant. Unfortunately, new evidence is needed in order to confirm or refute the 

viability of these new strategies regarding the treatment of diabetes. 

 

Key-words: diabetes mellitus, microbiota, microbiome, immune deregulation, obesity, 

insulin resistance, prebiotics, probiotics, fecal transplant 
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Influência da Flora Intestinal na Etiopatogenia e Terapêutica da Diabetes ICBAS MIM 6º ano 

1. Introdução 

 

A diabetes mellitus (DM) representa um dos distúrbios metabólicos com maior impacto na saúde 

da população mundial. Esta é considerada uma das grandes epidemias do século XXI (sobretudo 

a DM tipo 2), marcada por uma evolução epidemiológica galopante: em 1985 foram 

contabilizados 30 milhões de casos na população mundial, número que evoluiu rapidamente para 

135 milhões em 1995 e 240 milhões em 2005. (1)  

A International Diabetes Federation estima que existam 175 milhões de pessoas com diabetes 

não diagnosticada e prevê que em 2035 existam 592 milhões de diabéticos em todo o mundo.(2) 

De facto, estes números acarretam um impacto eminentemente negativo da DM na saúde das 

populações; além de ser preponderante no desenvolvimento de patologia cardio e 

cerebrovascular, esta é também apontada como a principal causa de cegueira, insuficiência renal 

e amputação dos membros inferiores. (2)  

A DM tipo 2 (DM2) corresponde ao subtipo da doença com maior expressão populacional, pelo 

que programas de prevenção e controlo efetivos são fundamentais para evitar que a sua 

prevalência global continue a aumentar. (3)  

Dada a importância da susceptibilidade genética, dos estímulos ambientais e imunológicos na 

patogénese da diabetes e noutros distúrbios a ela associados, nomeadamente a obesidade, tem 

surgido um crescente interesse por parte da comunidade científica em esclarecer o papel 

desempenhado por um agente potencialmente capaz de intervir nesses três níveis: a microflora 

intestinal. (3) 

De facto, o microbioma (coleção genómica da microflora) intestinal é significativamente mais 

extenso do que o genoma humano e encerra importantes funções biológicas e metabólicas ainda 

não totalmente conhecidas. (4)  

O microbioma do intestino humano tem sido alvo de inúmeros estudos de modo a obter um 

maior esclarecimento sobre o papel da microflora na manutenção da integridade intestinal.  

Uma das vantagens deste tipo de investigação é a capacidade de identificar diferenças no perfil 

funcional da microflora intestinal entre indivíduos saudáveis e aqueles com diabetes mellitus. (4) 

A presente dissertação visa a abordagem dos recentes avanços científicos publicados sobre esta 

matéria, destacando o impacto da microflora intestinal no desenvolvimento da obesidade, 

insulinorresistência e fenómeno autoimune (associado à DM tipo 1), bem como o potencial  

terapêutico das estratégias de modulação microbiana intestinal.  
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2. Mutualismo ecológico microflora-hospedeiro 

 

O ser humano vive numa relação simbiótica com um vasto número e diversidade de 

microrganismos, cujo património genético recebe a definição de microbioma. 

Estes microrganismos são fundamentalmente bactérias e colonizam vários tecidos do organismo 

humano; a maior população bacteriana está localizada no trato gastrointestinal, concretamente no 

cólon, onde se identificam quatro Fila principais: Firmicutes (inclui espécies de Lactobacillus, 

Mycoplasma, Clostridium), Bacteroides, Actinobacteria (inclui o género Bifidobacterium) e 

Proteobacteria; os 2 primeiros são os Fila dominantes. (5)  

A grande maioria destas bactérias é anaeróbia e capaz de se comportar como patogéneo 

oportunista. (6) O intestino humano é estéril durante o desenvolvimento fetal in-utero e, ao 

nascimento, a passagem pelo canal do parto dá início ao fenómeno de colonização. (6) 

Imediatamente após o nascimento, a flora intestinal do bebé vai sendo modulada pela exposição 

a bactérias ambientais oriundas da pele, do leite materno, etc., atingindo a sua maturidade nos 

primeiros 2 anos de vida (idade de transição de uma dieta baseada na amamentação e de alto teor 

lipídico para uma dieta rica em hidratos de carbono. (7, 8) 

Durante a infância as espécies de Bifidobacterium são os principais colonizadores intestinais. (8) 

À medida que o indivíduo se aproxima da idade adulta, a composição microbiana intestinal vai 

evoluindo de acordo com certos estímulos ambientais, designadamente a dieta alimentar. (9)  

Na população idosa assiste-se a um aumento da proporção de Bacteroides e de Clostridium.(10) 

Em geral, apesar de variações inter-individuais na composição da flora intestinal, esta estabelece 

um equilíbrio naturalmente estável com o ser humano (hospedeiro). 

Durante a maior parte da idade adulta, o perfil populacional da flora intestinal sofre alterações 

pouco significativas, explicadas parcialmente pela prolongada exposição do sistema imune do 

hospedeiro às bactérias que compõem a microflora, sendo identificadas pelo hospedeiro como 

“inofensivas”. (11) 

Neste sentido, o desenvolvimento normal da flora intestinal fica marcado por uma estabilidade 

intra-hospedeiro e, simultaneamente, uma variabilidade inter-hospedeiro, esta última 

influenciada de forma considerável pelo ambiente.  

Alguns investigadores propõem um modelo classificativo bacteriano em que se agrupam em 

“enterótipos” espécies colonizadoras que respondem de modo semelhante a determinados 

estímulos ambientais. (12) 
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Neste contexto, a dieta alimentar é um dos principais vectores ambientais, capaz de influenciar a 

proporção das diferentes espécies bacterianas que compõem a flora, condicionando a diversidade 

funcional da flora intestinal.  

Por outro lado, estes microrganismos são também um dos protagonistas envolvidos no fenómeno 

digestivo: 

a) Absorção de hidratos de carbono de origem vegetal (sem estas bactérias os mesmos não 

seriam digeríveis) (13) 

 

b) Síntese de vitaminas (biotina, vitamina K, ácido fólico (14) 

 

c) Conversão de proteínas lácteas em ácido láctico (função desempenhada pelas espécies de 

Lactobacillus que compõem a flora) (15) 

 

d) Metabolismo de produtos potencialmente nocivos (ácidos biliares, bilirrubina, colesterol, 

aminas heterocíclicas e oxalato) (16) 

 

e) Degradação e fermentação de polissacarídeos, transformando-os em ácidos gordos de 

cadeia curta (AGCCs) (16)  

Esta ocorre no cólon e origina os seguintes AGCCS: acetato (C3) propionato (C4) e butirato 

(C5). (17)  

Estas moléculas são então absorvidas no cólon, estimulando a absorção cólica de água e sódio 

e contribuindo para mais de 10% das necessidades calóricas do hospedeiro. (18)   

Os AGCCs podem comportar-se como ligandos de receptores existentes à superfície das 

células entero-endócrinas, estimulando a secreção do peptídeo YY (PYY), responsável pela 

inibição da motilidade intestinal, prolongamento do trânsito intestinal e consequente melhoria 

da absorção dos nutrientes. (19) 

Uma das propriedades comum aos três AGCCs mencionados consiste no seu efeito anti-

inflamatório: o acetato e propionato atuam na via inflamatória mediada por receptores 

acoplados a proteínas G (expressos em células envolvidas na imunidade inata, como 

neutrófilos) (20), enquanto o butirato inibe o fator de transcrição NF-кB e, consequentemente, 

mediando a atividade de citocinas pró-inflamatórias. (21) 
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O butirato é produzido por Firmicutes (22) e satisfaz cerca de 60-70% das necessidades 

energéticas dos colonócitos, sendo responsável indiretamente por importantes benefícios ao 

nível da integridade da barreira intestinal, reparação epitelial, produção de mucina e, 

consequentemente, a prevenção de doenças (23), incluindo neoplasias (indução de apoptose e 

inibição da proliferação de células tumorais). (24) 

 

Este modelo de mutualismo ecológico flora-hospedeiro estende-se para além do fenómeno 

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

 

a) Inibição do crescimento de agentes patogénicos: a “resistência à colonização” consiste na 

competição entre os saprófitas e os agentes externos em termos de adesão à mucosa intestinal 

e consumo dos recursos disponíveis, produção de substâncias anti-microbianas e estimulação 

do sistema imune pelos agentes saprófitas. (25) 

Este fenómeno também permite controlar a atividade de certos agentes da flora 

potencialmente nocivos. Um exemplo corresponde ao Clostridium difficile, presente numa 

minoria de adultos assintomáticos; assim, perante a interrupção da atividade reguladora 

exercida pelos restantes saprófitas da flora (uso de antibioterapia de largo espectro, 

nomeadamente macrólidos) esta bactéria deixa de ver a sua atividade inibida e pode 

desenvolver colite. (26) 

 

b) Modulação do sistema imune do hospedeiro: Verificou-se em estudos animais que a 

espécie Bacteroides fragilis e aquelas do Filo Firmicutes promovem a acumulação de células 

T reguladoras na mucosa cólica, prevenindo o desenvolvimento de processos inflamatórios 

locais (colite). (27) 

 

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

de fármacos; angiogénese (28) 

 

d) Desenvolvimento cerebral: Alguns investigadores verificaram que a colonização intestinal 

estimula o desenvolvimento de mecanismos de sinalização capazes de afectar circuitos 

neuronais responsáveis pelo controlo da atividade motora e ansiedade. (29)  
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Ao longo dos últimos anos tem-se assistido a um maior esclarecimento da complexa interação 

flora-hospedeiro recorrendo sobretudo a métodos biomoleculares, capazes de analisar um amplo 

espectro bacteriano, incluindo bactérias da flora difíceis de cultivar em laboratório. A 

sequenciação genética do 16SrRNA bacteriano aplicada em amostras da mucosa intestinal 

(biópsia) e de matéria fecal é uma das técnicas mais usadas na identificação filogenética da flora 

intestinal. (30) 

O programa Human Microbiome Project consiste numa das mais importantes bases de dados 

metagenómicas. (31) Por um lado, permitiu conhecer em pormenor, quer do ponto de vista 

genómico quer taxonómico, a população de microrganismos que habitam o organismo humano. 

(32) Por outro lado, contribuiu para uma melhor compreensão do seu papel no processo 

fisiopatológico de algumas doenças, nomeadamente a diabetes. (32) 
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3. Microflora intestinal e diabetes mellitus tipo 1 

 

3.1.  Relação microflora – autoimunidade 

 

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) decorre da destruição autoimune das células β do parênquima 

pancreático, fenómeno mediado por linfócitos T e responsável pelo desenvolvimento de um 

estado insulinopénico de evolução gradual e irreversível. (33) 

Esta doença é geralmente diagnosticada em crianças, adolescentes ou jovens adultos. (34)  

Bingley e colaboradores (2008) referem que até 20% dos adolescentes diagnosticados com DM1 

eram simultaneamente insulinorresistentes (35); esta sobreposição natural entre DM1 e DM2 está 

documentada (36-39) e poderá contribuir para acelerar o fenómeno autoimune subjacente. (40) 

O fenómeno imunopatológico característico da DM1 está intimamente relacionada com a 

susceptibilidade genética de um individuo (41-44), traduzindo-se na presença de células T auto-

reactivas em circulação, como consequência de alterações no processo de maturação e seleção 

linfocítica no timo. (45, 46) Esta associação foi comprovada desde cedo em estudos envolvendo 

gémeos monozigóticos descendentes de pais com DM1 (concluiu-se existir um risco de doença 

igual a 50%). (47)  

Vários investigadores conseguiram, nos últimos anos, identificar vários fatores genéticos que 

predispõem a DM1, designadamente polimorfismos no complexo HLA (Human Leukocyte 

Antigen) (48) e no gene da insulina. (49)  

 
3.1.1. Imunidade inata 
 

O desenvolvimento da imunidade inata está relacionado com a atividade das células do epitélio 

intestinal (CEI), cuja integridade poderá depender da microflora. (50) 

O epitélio intestinal contém tight junctions que regulam a passagem de nutrientes e inibem a 

translocação de agentes patogénicos. (50) 

A imunidade inata é protagonizada por vários elementos celulares e moleculares, nomeadamente 

os Toll-like receptors (TLRs), que asseguram o reconhecimento da flora comensal e controlam a 

sua atividade. (51) 
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As CEIs intervêm no processamento e apresentação de antigénios, interagindo diretamente com 

células do sistema imune, não só células dendríticas como também células TCD8 e Treguladoras, 

tendo também a capacidade de produzir e responder à ação de citocinas anti-inflamatórias como 

a interleucina-10 (IL-10) que modulam a atividade das células dentríticas. (52)  

Um epitélio intestinal disfuncional poderá relacionar-se com alterações na composição 

microbiana intestinal capazes de aumentar a permeabilidade intestinal, com consequente 

desregulação da resposta imune local. (52)  

A avaliação do desenvolvimento imune e integridade intestinal de ratos assépticos mostrou que 

estes animais apresentam uma redução não só no tamanho e número de placas de Peyer, como 

também dos centros germinativos esplénicos e gânglios linfáticos mesentéricos. Além disso, foi 

reportado um deficiente desenvolvimento do MALT (mucosal-associated lymphoid tissue) - 

sobretudo células TCD4 – (53) e ainda uma menor produção de fatores antimicrobianos (ex: 

RegIIIγ - especifico para bactérias Gram positivas). (54) A recolonização intestinal destes ratos 

promoveu a normalização do tamanho e celularidade das estruturas linfóides, bem como o 

aumento da produção de anticorpos (51, 55) 

Vários estudos com animais revelaram que uma menor produção das proteínas  

claudina-1 e zonulina associa-se a uma menor atividade das tight junctions das CEIs, traduzindo-

se num aumento da permeabilidade intestinal e num maior risco de desenvolver DM. (56-58) 

Wen e colaboradores (2008) procuraram avaliar o papel imunorregulador de um adaptador 

molecular presente em múltiplos TLRs, o fator 88 de diferenciação mielóide (MyD88) que 

auxilia na regulação da resposta imune inata. (59)  

Neste estudo, verificou-se um desenvolvimento mais rápido de DM1 em ratos assépticos que não 

expressam este adaptador. (59) 

Os ensaios em humanos realizados até ao momento revelaram uma acentuada permeabilidade 

intestinal em indivíduos com DM1, prévia ao aparecimento de sintomatologia. (60-63)  

Pensa-se que na DM1 exista uma tendência para uma maior expressão de genes relacionados 

com a motilidade e adesão celulares. (64) 

O intestino delgado de indivíduos com DM1 parece estimular a expressão de HLA-DR. (65) Foi 

ainda relatada uma maior percentagem de células IL-1α+ e IL-4+, reforçando a relação entre a 

DM1 e um estado inflamatório intestinal subjacente. (66)  

Por outro lado, a avaliação do 16sRNA bacteriano de indivíduos com DM1 mostrou uma 

reduzida população de bactérias que degradam mucina e produzem butirato, anteriormente 

referidas como promotores da integridade do epitélio intestinal. (64) 
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Pensa-se que existe uma correlação negativa entre espécies de Lactobacillus e o 

desenvolvimento de DM1, designadamente L. johnsonii e L. ruteri, sendo o primeiro um 

promotor da expressão de claudina-1 e protetor da mucosa ileal (diminui o stress oxidativo local 

e os níveis de interferon-γ (IFNγ). (67)  

 

3.1.2. Imunidade adaptativa 

 

Vários investigadores referem que as células apresentadoras de antigénios - APC  

(ex: macrófagos; células dendríticas) - são as primeiras a infiltrar-se no parênquima pancreático. 

(68) 

Estas células passam pelos gânglios linfáticos locais, interagindo com células TCD4+/Th (T 

helper) auto-reactivas aí presentes. O seu aparecimento decorre de uma disfunção tímica de cariz 

genético com eliminação ineficaz de células T ditas “anormais”. (68) 

A interação APC-TCD4+ resulta na sua diferenciação em células Th1 com especificidade para os 

antigénios pancreáticos. (69) O fenómeno imunopatológico da DM1 baseia-se na infiltração 

pancreática de células Th1 auto-reactivas; a consequente lesão pancreática aumenta a ativação 

das células T e a sua exposição aos antigénios dos tecidos do hospedeiro. (70)  

Uma resposta exacerbada das células Th1 traduz-se numa maior produção de citocinas que 

interagem com células TCD8+, estas últimas responsáveis pelo processo de destruição das 

células β pancreáticas. A intervenção das células TCD8+ é decisiva para o desenvolvimento do 

estado de insulinopenia e para a apresentação clínica da DM1. (71)  

Um outro subtipo de células TCD4+ corresponde às células Th17, presentes sobretudo no 

intestino (72) e responsáveis pela secreção de uma citocina com atividade anti-microbiana:  

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

A IL-17 induz a libertação de citocinas pró-inflamatórias (IL-6; IL-8, etc.), estando também 

implicada noutras doenças autoimunes que não a DM1, nomeadamente doença inflamatória 

intestinal e psoríase. (74) 

Pensa-se que a regulação da imunidade adaptativa dependa, tal como a imunidade inata, da 

microflora intestinal; nesse contexto, esta poderá intervir no controlo da proliferação de células 

Treguladoras e na atividade de células Th17. (75)  

As células Treguladoras asseguram a tolerância imune aos antigénios orais e comensais (76), 

promovem a secreção de citocinas anti-inflamatórias (ex: IL-10; TGF-β) e a modulação da 

atividade das células TCD4+ e dos seus subtipos (Th1, Th2, Th17, etc.). (77)  
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Neste sentido, a existência de alterações no número e função destas células poderá contribuir 

para o desenvolvimento de DM1. (78) 

Existem estudos publicados que revelam que ratos assépticos apresentam uma reduzida atividade 

de células B (menor produção de IgA) e células Treguladoras (menor libertação de IL-10). (79) 

A colonização intestinal destes ratos com B. fragilis - espécie produtora de um polissacarídeo A 

(promove a conversão de células TCD4+ em células Treguladoras), amplia a libertação de IL-10 

e, consequentemente, intensifica a sua atividade supressora. (80) Em ratos com DM1 verificou-

se uma atividade descontrolada das células Th1 e Th2. (81) 

O estudo do perfil funcional da flora intestinal revelou que Bacteroides reduzem a inflamação 

intestinal (82) enquanto as bactérias filamentosas induzem a ativação de células Th17 (83) - ver 

Figura 1. (84) Lau e colaboradores (2011) (85) estudaram os efeitos imunológicos após 

colonização de ratos com L. johnsonii, tendo verificado não só um aumento da atividade das 

células Th17, como também um atraso no desenvolvimento de DM1. (85)  

Esta aparente contradição ainda não está totalmente esclarecida, o que obriga a uma maior 

clarificação deste fenómeno. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

  SFB – Bactérias filamentosas segmentares 
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O estudo da imunidade adaptativa na DM1 e a sua relação com a microflora intestinal é ainda 

pouco expressivo em ensaios humanos. Contudo, é expectável que os resultados alcançados 

sejam semelhantes àqueles obtidos em modelos animais. (86)  

A avaliação histológica de tecido pancreático de cadáveres com antecedentes de DM1 verificou-

se um infiltrado celular nos ilhéus pancreáticos, composto sobretudo por macrófagos e células 

TCD8+. (87)  

Um estudo envolvendo biópsias de intestino delgado de crianças com DM1 revelou que estas 

apresentavam um número reduzido de células Treguladoras Foxp3+. (88)  

 

3.2. Microflora intestinal e diabetogenicidade 

 

Nos últimos 50 anos tem-se verificado o aparecimento da DM em populações com um genótipo 

de “baixo risco”, o que vem reforçar a importância de elementos ambientais, nomeadamente a 

microflora intestinal, no processo patogénico da DM1. (89) 

Vários estudos constataram alterações na sua composição em indivíduos com DM1.  

Em modelos animais, a hibridização in situ de uma amostra fecal de ratos com DM1 revelou um 

predomínio de Bacteroides sobre Lactobacillus, bem com um aumento das populações de 

Eubacterium e Ruminococcus em comparação com o grupo controlo. (67)  

O perfil microbiano de amostras fecais de crianças com DM1 revelou, nomeadamente, um 

incremento populacional de Clostridium, Bacteroides e Veillonella, bem como uma redução na 

contagem de Lactobacillus, Bifidobacterium Prevotella e Blautia coccoides. (90, 91) 

O incremento populacional de Prevotella foi também observado em crianças mexicanas com 

DM1 em comparação com o grupo controlo. (92)  

Neste sentido, pensa-se que nos indivíduos com DM1 exista uma menor quantidade de bactérias 

protetoras da integridade intestinal e que os níveis de Clostridium se correlacionem 

positivamente com o perfil glicémico desses doentes. (90) 

Por outro lado, uma investigação aplicada em crianças com DM1 baseada na amplificação de 

16sRNA bacteriano revelou um aumento da proporção de Bacteroides (destacando-se B. ovatus) 

e uma diminuição de Firmicutes. (93) 

Apesar dos resultados promissores obtidos em estudos como o TEDDY (The Environmental 

Determinants of Diabetes in Young), é fundamental aprofundar o conhecimento sobre este tema. 

(94) 
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O potencial diabetogénico está relacionado com uma modulação negativa da flora intestinal, que 

se traduz na promoção do desenvolvimento populacional de certas espécies bacterianas ditas 

“diabetogénicas” em detrimento de outras. 

A modulação microbiana pode ser influenciada por vários fatores, designadamente: 

 

3.2.1.Parto por cesariana  

Cardwell e colaboradores (2008) verificaram que crianças nascidas via cesariana apresentam 

maior risco para desenvolver diabetes tipo 1 do que aquelas nascidas por parto vaginal, 

decorrente não só do microbioma intestinal inicial das crianças nascidas por cesariana, dominado 

por agentes comensais da pele (S.aureus), como também de uma colonização intestinal mais 

lenta. (95) 

 

3.2.2. Infecções Víricas 

A influência das infeções víricas na patogénese da DM1 começou a ser alvo de estudo desde há 

40 anos, quando se observou uma correlação positiva entre as variações sazonais do início da 

DM1 e as infeções por enterovirus. (96) 

Apesar de alguma discordância entre a evidência disponível, (97) pensa-se que os enterovirus, 

nomeadamente o Coxsackie vírus (98), poderão intensificar a resposta inflamatória intestinal e, 

consequentemente, predispor à autoimunidade pancreática. (99)  

 

3.2.3. Alterações Dietéticas 

Hoorfar e colaboradores (1993) apresentaram um dos estudos pioneiros sobre a relação entre a 

dieta e o fenómeno autoimune característico da DM1. (100) 

Posteriormente, novos estudos vieram mostrar que a integridade intestinal é regulada pelos 

microrganismos comensais do intestino e, por sua vez, a composição da flora depende da 

qualidade e quantidade do aporte nutricional do hospedeiro. (101) 

Esta tripla interação é importante sobretudo em idades precoces, devido ao processo de 

desenvolvimento e maturação da resposta imunológica do hospedeiro. (101)  

 

 

 

 

 



 

19 

 

ICBAS MIM 6º ano Influência da Flora Intestinal na Etiopatogenia e Terapêutica da Diabetes 

3.2.3.1. Exposição precoce a proteínas do leita de vaca (PVL)  

Vaarala e colaboradores (1999) verificaram que bebés com menos de 3 meses de idade 

alimentados por leite de fórmula contendo PVL desenvolvem uma baixa tolerância imune contra 

a insulina bovina; a semelhança estrutural entre esta e a insulina humana (difere em apenas 3 

aminoácidos) torna possível a ocorrência de reações cruzadas em indivíduos geneticamente 

susceptíveis, aumentando o risco de DM1. (102) 

 

3.2.3.2. Gliadina 

Um dos componentes dietéticos mais estudados tem sido a gliadina, uma glicoproteína com 

efeitos nocivos sobre o intestino delgado na doença celíaca, estando também envolvida no 

processo de integridade do epitélio intestinal, contribuindo para uma menor crescimento de 

bactérias aeróbias e microaerofílicas. (103, 104)  

Pensa-se que a gliadina exerça um papel pró-inflamatório e aumente a permeabilidade intestinal 

(105), uma vez que: 

1) Células dendríticas pancreáticas, após reconhecerem a gliadina, promovem ativação das 

células T (aumenta risco de apoptose das células β) (106)  

2) Há aumento da proporção de células Th1 face às células Th2 nos gânglios linfáticos do 

mesentério (107)  

3) Há supressão da produção de células T reguladoras (108)  

Um estudo envolvendo biópsias de jejuno de indivíduos com DM1 verificou o desenvolvimento 

de uma resposta inflamatória após exposição in vitro a gliadina. (109) 

As espécies bacterianas E.coli e Shigella podem potenciar o efeito da gliadina. (110) 

Esta ação sinérgica poderá traduzir-se numa diminuição do número de células caliciformes no 

intestino delgado e o aumento dos níveis circulantes de interferon-γ (IFN- γ). (110)  

Modelos animais envolvendo ratos NOD (non-obese diabetic) com regime alimentar sem glúten 

(ausência de gliadina), relataram uma menor incidência de DM1 em comparação com ratos 

alimentados com dieta normal. (111)  

A espécie bacteriana Bifidobacterium longum poderá atenuar a resposta inflamatória intestinal 

induzida por peptídeos derivados de gliadina. (112)   
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3.2.3.3. Caseína Hidrolisada 

Existem alguns modelos animais que relataram uma diminuição na incidência de DM1 com a 

introdução de uma dieta baseada em caseína hidrolisada; o seu efeito modulador do microbioma 

intestinal não está totalmente esclarecido. (113) 

 

Vários investigadores têm procurado explicar de que forma a modulação da microflora intestinal 

influencia o desenvolvimento de DM1; a base para a construção desses modelos consiste na 

“Hygiene Hypothesis”.  

Esta teoria sugere que uma reduzida exposição a microrganismos durante a infância (sejam eles 

patogénicos ou comensais) conduz a uma menor tolerância imune a antigénios do próprio 

organismo. (114)  

Uma das teorias mais recentes consiste na “Perfect Storm Hypothesis” - resumida na Figura 1 

(115) - que reconhece 3 componentes na patogénese da DM1: microflora intestinal , distúrbios 

genéticos (traduzem-se numa desregulação imune da mucosa intestinal) e aumento da 

permeabilidade intestinal. (115) Esta teoria é suportada por alguns investigadores que 

reportaram uma maior permeabilidade intestinal em ratos NOD (non-obese diabetic) infectados 

pela enterobactéria Citrobacter rodentum. (116) Existe ainda evidência científica que suporta o 

teórico papel imunorregulador da microflora intestinal em tecidos extraintestinais. (117, 118) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Resumo da Perfect Storm Hypothesis (Adaptado de Vaarala et al. 2008) 

                APC – células apresentadoras de antigénios 
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3.3. Terapêutica – Modulação da microflora 

 

A irreversibilidade do processo fisiopatológico característico da DM1 tem condicionado o 

interesse científico em novas estratégias terapêuticas.  

Neste contexto, os estudos publicados até ao momento remetem a discussão para a o potencial 

preventivo da modulação microbiana intestinal. 

O potencial terapêutico dos moduladores microbianos ainda não está totalmente esclarecido e, 

portanto, torna-se fundamental prosseguir com novos ensaios de modo a confirmar a sua 

viabilidade. 

 

3.3.1. Probióticos 

 

Os probióticos consistem em suplementos microbianos vivos que, quando ingeridos, afectam de 

modo benéfico saúde do hospedeiro. (119)  

De um modo geral, estes agentes interagem com a mucosa intestinal, estimulando mecanismos 

imunológicos (ex: ativação macrofágica e regulação da produção de citocinas) e não 

imunológicos (ex: produção de mucina, remoção de espécies reativas de oxigénio) – Figura 3. 

(120) Estes são habitualmente comercializados na forma de preparações farmacêuticas  

(ex: cápsulas ou saquetas solúveis) ou naturais (ex: iogurte; leite fermentado ou em pó), sendo 

que no primeiro caso a liofilização do produto mantém a sua viabilidade mesmo em 

armazenamento à temperatura ambiente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3. Mecanismo de ação dos probióticos (Adaptado de Sullivan e Nord, 2005 )                  

                 H2O2 – Peróxido de Hidrogénio, LPS – Lipopolissacarídeo 
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Os microrganismos mais comummente usados como probióticos pertencem sobretudo aos 

géneros Lactobacillus e Bifidobacterium. Entre os produtos alimentares com potencial probiótico 

é possível destacar os iogurtes Activia e Actimel da Danone (contêm B. animalis e L.casei, 

respectivamente) e o leite fermentado Bifiene da Yakult (contém B. breve).(121) 

A informação disponibilizada na literatura até ao momento vem corroborar o impacto positivo 

destes agentes na prevenção da DM1 (122), nomeadamente no controlo da concentração de 

ácidos biliares. (123)  

Neste sentido, a escolha das espécies probióticas poderá basear-se na eficácia e na sua 

tolerabilidade ao pH e à bile; de acordo com esses parâmetros há a destacar espécies como 

Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium lactis. (124)  

A administração de Lactobacillus casei em ratos com diabetes induzida pelo aloxano aumentou a 

sua sobrevida (125); por outro lado, a aplicação do mesmo probiótico em ratos NOD potenciou a 

diminuição dos níveis de óxido nítrico e do número de células TCD8+ esplénicas, inibindo o 

desenvolvimento da doença. (126) 

Por outro lado, a administração de um complexo probiótico rico em Bifidobacteria, Lactobacilli 

e Streptococci em ratos NOD induziu a expressão de IL4 e IL-10 nas placas de Peyer, baço e 

pâncreas, o que contribuiu para atenuar o processo inflamatório, diminuindo o grau de destruição 

das células β e, consequentemente, reduzindo o ritmo de progressão da doença. (127)  

Mais recentemente, ratos tratados com probióticos revelaram uma maior expressão de IL-2, o 

que poderá traduzir-se num maior controlo das células Treguladoras FoxP3. (128) Pensa-se que a 

exposição intestinal a Lactobacillus plantarum induz a formação de novas tight-junctions, o que 

sugere que este microrganismo poderá desempenhar um importante papel na integridade 

intestinal. (129) 

A evidência científica recolhida em estudos humanos que versam sobre o impacto terapêutico de 

probióticos na DM1 é ainda diminuta.  

O estudo PRODIA, ainda em curso, realizado na Finlândia, procura não só investigar a 

susceptibilidade genética de crianças em desenvolver DM1; como também averiguar o impacto 

da utilização de probióticos no controlo de produção de auto-anticorpos. (130)  

Joseph Neu e colaboradores da Universidade da Flórida aguardam financiamento para 

comercializar um novo suplemento probiótico de Lactobacillus que criaram com o objectivo de 

prevenir e atrasar a progressão da DM1. (131) 
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Importa referir que não há ainda um consenso sobre a dose recomendada para se obter o efeito 

anti-diabetogénico desenvolvido por estes produtos. Teoricamente admite-se que a população 

intestinal desse microrganismo deva ser no mínimo de 107 unidades formadoras de colónias por 

grama (UFC/g) para que o efeito terapêutico se verifique. (132)  

 

3.3.2. Antibioterapia 

 

Os antibióticos foram outra solução terapêutica estudada para estes doentes.  

Ainda que o seu uso produza um efeito teoricamente antagónico – eliminação dos agentes 

comensais intestinais com aumento do risco de desregulação imune intestinal – alguns 

investigadores usaram modelos animais para estudar o seu impacto metabólico.   

Brugman e colaboradores (2006) analisaram a composição microbiana intestinal antes e após a 

administração de esquema antibiótico (sulfametoxazol-trimetroprim + colistina) em ratos 

geneticamente susceptíveis a desenvolver DM. (113) 

Estes reportaram uma redução significativa na população de Clostridium e Lactobacillus após o 

tratamento; a incidência de DM em ratos com dieta normal e submetidos a antibioterapia 

diminuiu significativamente (37,5%, comparativamente a 86% do grupo controlo). 

Curiosamente, quando se introduziu caseína hidrolisada na dieta, nenhum dos ratos submetidos a 

antibioterapia desenvolveu DM. (113) 

Ainda não existem ensaios em humanos que procurem explorar o impacto da antibioterapia no 

perfil microbiano intestinal de indivíduos diabéticos, bem como os seus efeitos no metabolismo 

da glicose. Contudo, a discussão científica deverá continuar, equacionando os riscos e benefícios 

desta modalidade, de modo a que se possa confirmar ou refutar a sua viabilidade terapêutica. 
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4. Microflora intestinal e diabetes mellitus tipo 2 

 

4.1. Relação microflora-obesidade 

 

A patogenia da diabetes mellitus tipo 2 (DM2) assenta num modelo multifatorial onde se 

destacam as seguintes características: (133) 

• Insulinorresistência periférica  

(ex: diminuição da captação de glicose no sistema músculo-esquelético) 

• Disfunção de células α pancreáticas 

• Insuficiência relativa células β pancreáticas 

• Aumento excessivo da reabsorção renal de glicose 

• Diminuição da atividade das incretinas  

• Disfunção do tecido adiposo 

• Tolerância do sistema nervoso central (SNC) ao estado hiperglicémico 

• Alteração do metabolismo dos lípidos  

(secundário à dieta alimentar, obesidade, sedentarismo e predisposição genética) 

 

Nos últimos anos, tem surgido um particular interesse em clarificar o papel desempenhado pela 

microflora intestinal no desenvolvimento da obesidade e DM2. (86) (134) Os estudos publicados 

sobre esta matéria permitiram a elaboração da Teoria do Armazenamento - Figura 4 – (135) que 

atribui à microflora intestinal uma ação moduladora do metabolismo lipídico do hospedeiro, 

baseando-se essencialmente em modelos animais que comparam ratos assépticos com aqueles 

colonizados por determinadas espécies microbianas. (86) Vários investigadores verificaram que 

ratos assépticos são resistentes à obesidade secundária a uma dieta hipercalórica e de predomínio 

lipídico, o que poderá relacionar-se com um aumento da expressão de alguns mediadores, 

designadamente: (136) 

• Proteína cinase ativada via AMP (músculo esquelético e fígado)  

• AcetilCoA carboxilase e carnitina palmitoiltransferase  

(envolvidas na oxidação de ácidos gordos)  

• Fator adipocitário induzido pelo jejum (FIAF) – estimula o co-activador do receptor 

promotor da proliferação peroxisomal (Pgc-1α) 
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Contudo, a complexidade dos mecanismos envolvidos tem originado alguma controvérsia entre 

as conclusões dos estudos publicados sobre este tema. (137) 

A colonização de ratos assépticos com espécies microbianas promotoras de obesidade pode 

potenciar um acréscimo de até 40% da massa gorda, comparativamente à colonização dos 

animais com espécies anti-obesogénicas. (138, 139)  

Importa também referir que o papel da microflora no metabolismo lipídico poderá ter 

repercussões sistémicas, nomeadamente ao nível do olho – ex: diminuição dos níveis de 

fosfatidilcolina no cristalino e elevação dos níveis de etanolamina na retina – (140) e fígado 

(esteatose). (141)  

 

 

 

Figura 4. Resumo da Teoria do Armazenamento (Adaptado de Estadella et al. 2013). 

                NFκB – Fator nuclear kappa B, TNF-α – Fator de necrose tumoral α, LPS – Lipopolissacarídeo,  

                TFA – Ácidos gordos trans, SFA – Ácidos gordos saturados   JNK – Jun N-terminal kinase  

                ROS – Espécies reactivas de oxigénio, AngII – Angiotensina II, Nor – Noradrenalina,  
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Ley e colaboradores verificaram que ratos obesos apresentam uma redução de 50% na população 

de Bacteroides e um aumento na contagem de Firmicutes; (142) esta alteração no perfil 

microbiano ocorre igualmente em ratos que não expressam o receptor TLR2. (143) 

A ablação dos receptores de leptina ao nível do sistema nervoso central (ex: hipotálamo)  

traduziu-se numa população microbiana com proporções inversas à anterior; contudo, ainda não 

é possível afirmar se a microflora é modulada direta ou indiretamente (via obesidade) pela 

leptina. (144, 145)  

A evidência colectada em estudos com humanos é concordante com aquela obtida em modelos 

animais, traduzindo-se igualmente num predomínio de Firmicutes e redução da diversidade 

bacteriana intestinal. (141, 146)  

A análise do perfil microbiano intestinal de uma amostra populacional de indivíduos com DM2 

no Sul da China revelou que os mesmos apresentam uma maior fração populacional de 

Lactobacillus e, em contrapartida, menor quantidade de espécies de Bifidobacterium. (147)  

Um estudo do perfil microbiano de indivíduos obesos e insulinorresistentes revelou uma redução 

populacional de Faecalibacterium prausnitzii, uma bactéria com potencial anti-inflamatório. 

(148)  

A influência da dieta alimentar na composição microbiana intestinal tem particular importância 

no desenvolvimento de DM2. De fato, um regime alimentar dito “ocidental” (elevado teor em 

hidratos de carbono e lípidos) contribui naturalmente para um fenótipo obeso e para um 

incremento populacional de Firmicutes, sendo possível restaurar o microbioma original com a 

introdução de uma dieta equilibrada. (149) Contudo, ainda não está esclarecido se a obesidade é 

causa ou consequência das alterações microbianas vigentes. 

A administração de dieta alimentar rica em lípidos em ratos que não expressam a molécula 

RELM-β (resistin-like molecule β) – isto é, resistentes à obesidade induzida pela ingestão 

lipídica -  produziu alterações na microflora intestinal semelhantes àquelas observadas em ratos 

wild-type. (150)  

Quando se abordou anteriormente o modelo mutualista flora-hospedeiro destacou-se a 

importância dos primeiros 2 anos de vida para o desenvolvimento equilibrado das diferentes 

espécies que compõem a flora intestinal. 
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Neste sentido, vários estudos publicados concluem que, durante a infância, determinados fatores 

podem aumentar o risco de colonização intestinal por espécies ditas “obesogénicas” (ex: 

Enterobacteriaceae; C.difficile) em detrimento de espécies “anti-obesogénicas” (Bacteroides; 

Bifidobacteria): 

• Parto por cesariana (151)  

• Aleitamento com leite de fórmula (152)  

• Antibioterapia: alguns investigadores verificaram que o cumprimento de 5 dias de 

antibioterapia oral altera a composição da fora intestinal (redução da população de 

bactérias anti-obesogénicas) demorando, em média, 4 semanas para restaurar a flora 

original. A recolonização intestinal por Bacteroides foi mais lenta do que por 

Bifidobacterium. (153)  

Ainda no contexto da obesidade infantil, verificou-se que o sucesso terapêutico dependerá da 

composição da flora intestinal a priori (154); um estudo envolvendo o perfil microbiano 

intestinal de crianças obesas revelou uma maior percentagem de S.aureus no primeiro ano de 

vida. (155)  

O estudo microbiano de amostras fecais recolhidas em irmãos gémeos (monozigóticos e 

dizigóticos) e nas respectivas mães concluiu que nos gémeos obesos existe uma maior proporção 

de Firmicutes e Actinobacteria e uma menor proporção de Bacteroides (156)  

Apesar dos resultados promissores, existem vários estudos com conclusões heterogéneas, em 

parte justificadas não só pela diversidade de metodologias usadas como também pela 

complexidade do estilo de vida humano (presença de variáveis confundidoras como a frequência 

e composição das refeições). (154, 157-161)  

Neste sentido, ainda não foi perfeitamente demonstrada a relação de causalidade entre microflora 

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

 

A patogénese de doenças metabólicas inclui uma resposta inflamatória de baixo grau (fatores 

desencadeantes ainda pouco conhecidos) modulada pelo sistema imune. (162, 163)  

Neste sentido, pensa-se que o fenómeno inflamatório presente na DM2 tenha origem no intestino 

e seja influenciado pela interação dieta-microflora. Em alguns dos estudos publicados, verificou-

se que uma dieta rica em lípidos leva à ativação das células de Kupffer, responsáveis pelo 

aparecimento de um cenário de insulinorresistência e intolerância à glicose; este cenário é 

reversível após diminuição da atividade destas células. (164, 165)  

Existe evidência científica recente que atribui a certas bactérias intestinais um papel pró-

inflamatório em organismos obesos e insulinorresistentes, mediante atividade do LPS, um 

lipopolissacarídeo constitutivo da membrana externa das bactérias Gram negativas. (166, 167) 

Cani e seus colaboradores demonstraram que ratos alimentados durante 4 semanas com dieta de 

predomínio lipídico exibiam não só um fenótipo obeso como também uma alteração do seu 

microbioma (aumento da razão bactérias Gram-/Gram + por diminuição da contagem de 

bactérias Gram +) e um aumento considerável (2-3 vezes) na concentração sérica de LPS; a este 

último achado deram a designação de “endotoxinemia metabólica”. (168)  

Os níveis plasmáticos de endotoxinas podem aumentar como consequência do aumento da 

produção ou absorção intestinais do LPS. Pensa-se que os mecanismos envolvidos na absorção 

de LPS poderão basear-se numa maior permeabilidade intestinal, em consequência de: 

• Alteração na barreira intestinal 

Exemplos:  

a) Processo inflamatório local (via glucagon-like peptide 2 - GLP-2) (169) 

b) Diminuição da expressão de zonulina e claudina (169)   

• Alteração do teor lipídico do regime alimentar 

Exemplos: 

a) A formação de quilomicrons promove a absorção de LPS. (170)  

Vários investigadores verificaram que o processo de absorção lipídica no intestino pode estar 

relacionado com a endotoxinemia metabólica. (171, 172)  

Por outro lado, um excesso de frutose também poderá produzir o mesmo efeito. (173)  

O aumento do nível sérico pós-prandial de LPS associa-se a um incremento da secreção de 

citocinas como IL-6, fator de necrose tumoral α (TNF- α) e outros mediadores como TLR4. 

(174-176)  
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Estes efeitos não foram observados em dietas ricas em proteínas, hidratos de carbono, fibras ou 

fruta. (171, 177)  

Neste sentido, é fundamental ampliar o conhecimento atual sobre o impacto dos diferentes 

nutrientes na produção e absorção intestinais de LPS, sobretudo no contexto terapêutico das 

doenças metabólicas. 

 

4.3. Terapêutica – modulação da microflora 

 

Nos últimos anos, a crescente clarificação sobre a ação de determinadas espécies bacterianas na 

homeostasia metabólica do hospedeiro e o seu envolvimento na DM2, tem motivado a realização 

de estudos no sentido de encontrar novas estratégias terapêuticas com potencial curativo. 

 

4.3.1. Prebióticos 

 

Um dos agentes mais estudados têm sido os prebióticos, definidos como qualquer ingrediente 

alimentar não-digerível, que promovem o crescimento e colonização intestinais de agentes 

comensais do intestino, sobretudo cólon (ex: Bifidobacterium, Lactobacillus), com impacto 

positivo na saúde do hospedeiro. (178)  

Curiosamente, estes produtos podem servir de substrato para os probióticos e, desse modo, 

desenvolver um efeito terapêutico sinérgico. (121) 

Os oligossacarídeos não digeríveis são atualmente os prebióticos mais usados, podendo derivar 

de frutose, manose, xilose, galactose, entre outros. (121)  

Estes elementos podem ser encontrados em vários alimentos, sobretudo frutas (ex: banana) e 

vegetais (ex: cebola, alcachofra, alho). (178) 

O seu mecanismo terapêutico ainda não está totalmente esclarecido - Figura 5 (179) - é usado 

preferencialmente na forma de fibra solúvel. (166) 
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Existem 4 critérios classificativos dos ingredientes prebióticos: (180)  

• Não são hidrolisados ou absorvidos no trato gastrointestinal proximal 

• Sofrem fermentação por ação de um número limitado de bactérias presentes no cólon  

• Alteram de forma benéfica a composição da microflora cólica  

• Promovem efeitos benéficos na saúde do hospedeiro. 

Pensa-se que a fermentação dos prebióticos pelas bactérias do cólon estimule a secreção de 

hormonas como GLP-1 (regula a secreção de insulina, a utilização periférica de glicose e fluxo 

vascular) e GLP-2 (mantém a integridade da barreira intestinal; protege-a contra o LPS) pelas 

células entero-endócrinas tipo L. (181-183)  

No contexto da DM2, destacam-se 2 prebióticos com benefício terapêutico e são também os 

únicos a respeitar todas as características acima referidas: fructoligossacarídeos (FOS) e 

galactoligossacarídeos (GOS), sendo o primeiro um importante promotor da secreção de GLP-1. 

(184)  

 

 

Figura 5. Mecanismo de ação dos prebióticos (Adaptado de Grootaert et al. 2011 ). 

                MAMP – Microbial Associated Molecular Pattern, NOD1 – Nucleotide Oligomerization   

               Domain, TLR4 – Toll-like receptor 4 
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Cani e colaboradores (2009) avaliaram o potencial terapêutico da oligofructose em ratos obesos e 

insulinorresistentes, tendo verificado um aumento dos níveis circulantes de GLP-1 e GLP-2, 

diminuição da endotoxinemia, redução dos níveis circulantes de citocinas pró-inflamatórias e 

preservação da barreira intestinal. O uso de moduladores da ação de GLP-2 (agonistas e 

antagonistas) veio influenciar os efeitos anteriormente referidos, tendo corroborado a tese de que 

esses mecanismos dependem de GLP-2. (184) 

Pamell e Reimer (2011) procuraram estudar os efeitos dos prebióticos na homeostasia 

metabólica de doentes obesos e insulinorresistentes. (185) O tratamento durou 12 semanas, tendo 

sido verificado um papel modulador de peptídeos como a grelina e o PYY associado a 

emagrecimento e melhoria da tolerância à glicose.(185)  

Lecerf e colaboradores (2012) verificaram que o uso de prebióticos como xilo-oligossacarídeos 

ou inulina modificam os níveis de AGCCs (no seguimento da fermentação bacteriana) (186) e 

reduzem os níveis plasmáticos de LPS, traduzindo-se numa menor expressão de citocinas 

inflamatórias habitualmente presentes na DM2. (187)  

Dehghan e colaboradores (2014) administraram oligofrutose combinada com inulina durante 8 

semanas em mulheres com síndrome metabólico e verificaram uma redução dos níveis 

plasmáticos de marcadores inflamatórios (ex: TNF-α, IL-10) e de LPS. (188) 

A administração de um prebiótico análogo da inulina em mulheres obesas durante 3 meses 

resultou num incremento da população de Bifidobacterium e Faecalibacterium prausnitzii, 

habitualmente diminuída em doentes com DM2 e consideradas bactérias benéficas para o 

hospedeiro, ao correlacionar-se negativamente com a endotoxinemia metabólica. (189)  

O uso de um esquema combinado de prebiótico associado a B. longum (probiótico) provocou 

uma redução da endotoxinemia em doentes com esteatose hepática não alcoólica. (190)  

Existem outros componentes alimentares que, por chegarem intactos à porção distal do trato 

gastrointestinal poderão comportar-se como prebióticos, nomeadamente compostos fenólicos 

presentes na fruta, vegetais e chocolate. Foram obtidos resultados promissores com o uso de 

romã em ensaios clínicos com humanos. (191) O uso combinado de vitamina D e prebióticos 

poderá aumentar a sensibilidade à insulina em doentes pré-diabéticos. (192)  

Os dados obtidos nos ensaios em humanos são ainda insuficientes para estabelecer a dosagem 

necessária para observar o efeito anti-diabetogénico destes produtos.  

Contudo, pensa-se que o crescimento populacional de Bifidobacterium seja desencadeado por 

uma dose mínima de 4g/dia. (193)  
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4.3.2.Probióticos 

 

A viabilidade terapêutica dos probióticos também tem sido estudada em doentes com DM2. 

Estes agentes têm a capacidade de influenciar não só a adesão de certas bactérias à mucosa 

intestinal (194), como também na manutenção da permeabilidade intestinal, regulação da 

atividade do sistema imune via produção de IgA e secreção de IL-10. (195) (196)  

A administração destes agentes em ratos diabéticos tratados com gliclazida induziu um aumento 

da absorção sistémica deste fármaco. (122)  

O uso combinado de um probiótico com aloe vera em ratos com síndrome metabólico revelou 

uma melhoria significativa do perfil lipídico bem como um incremento populacional de 

Lactobacillus. (197)  

Em humanos, o consumo de leite contendo L.gasseri em indivíduos obesos produziu uma 

significativa redução da gordura visceral e subcutânea e consequente diminuição do índice de 

massa corporal. (198)  

Existe uma série de estudos envolvendo mulheres grávidas submetidas à utilização de 

L.rhamnosus e B. lactis, tendo sido verificado um melhor controlo glicémico (199) e um menor 

risco de insulinorresistência. (200, 201)  

 

4.3.3. Antibioterapia 

 

Quanto à aplicabilidade da antibioterapia como alternativa terapêutica na DM2, Cani e 

colaboradores verificaram que a administração de ampicilina e neomicina em ratos obesos 

produz uma resposta positiva contra a endotoxinemia metabólica, ao diminuir os níveis cecais de 

LPS com consequente redução da inflamação intestinal e diminuição do peso corporal. (202)  

Membrez e colaboradores verificaram que após 2 semanas de utilização do esquema de 

antibioterapia – norfloxacina e ampicilina – em ratos obesos e insulinorresistentes, ocorreu uma 

melhoria significativa na tolerância à glicose, nos níveis de glicemia em jejum e ainda um 

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

 

Uma das estratégias terapêuticas inovadoras corresponde ao transplante fecal.  

Vrieze e colaboradores (2012) procuraram avaliar o impacto no metabolismo da glicose e na 

microflora intestinal provocado pelo transplante fecal de dador magro e saudável em indivíduos 

do sexo masculino com síndrome metabólico; foram selecionados 18 indivíduos, os quais foram 

submetidos a colheita de amostra fecal, biópsia e lavagem intestinais. Após estre procedimento 

foram criados 2 grupos de 9 elementos: no primeiro realizou-se um transplante alogénico (dador 

magro com IMC <23kg/m2) e no segundo (grupo controlo) foi efectuado transplante autólogo. 

Decorridas 6 semanas após o transplante, assegurou-se o estudo comparativo através de novas 

colheitas fecais e biópsias intestinais.(204) 

Estes investigadores reportaram uma melhoria significativa da insulinossensiblidade periférica e 

diminuição da gluconeogénese, bem como uma maior diversidade microbiana no grupo do 

transplante alogénico, marcada por um crescimento populacional de bactérias produtoras de 

butirato. Não foi reportada qualquer alteração histológica intestinal entre as biópsias pré e  

pós-transplante.(204) 

A viabilidade terapêutica do transplante fecal ainda não é uma realidade; contudo, se se der 

continuidade a este estudo, este procedimento poderá assumir-se como uma séria alternativa ao 

tratamento convencional. (205)  
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5. Conclusão 

 

A influência microbiana intestinal na homeostasia do ser humano tem sido amplamente estudada 

no século vigente; trata-se de um importante “ator” ambiental que poderá, mediante a sua 

composição, influenciar positiva ou negativamente o desempenho fisiológico do hospedeiro.  

No contexto da DM, apesar dos auspiciosos resultados apresentados nas várias publicações 

científicas dirigidas ao efeito anti-diabetogénico de certas bactérias da flora intestinal, tem sido 

difícil validar o seu papel na patogenia da obesidade e da insulinorresistência.  

Neste sentido, é imprescindível continuar a investir cientificamente no esclarecimento dos 

efeitos metabólicos exercidos por estes microrganismos. 

A exequibilidade e aplicabilidade da modulação microbiana intestinal no tratamento da DM têm 

sido corroboradas por vários investigadores, ainda que seja necessário reforçar a evidência 

científica disponível atualmente.  

De fato, tanto os probióticos como os prebióticos revelaram, entre outras funções, um importante 

papel regulador do metabolismo da glicose e da insulinossensiblidade, com capacidade para 

intervir não só a nível preventivo (se DM1) como também a nível curativo  

(se DM2).  

O transplante fecal é a mais inovadora e surpreendente estratégia terapêutica da DM; as 

potencialidades deste procedimento necessitam ainda de ser exploradas. Existe uma grande 

expectativa em torno da sua viabilidade, pelo que, uma vez confirmada, poderá revolucionar o 

programa terapêutico da DM, concretamente a DM2.   
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