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RESUMO

Introducio: A microbiota intestinal ¢ um conjunto de microrganismos que formam um sistema
estruturado, como qualquer 6rgdo, que realizam interagdes com seu hospedeiro. Uma
microbiota equilibrada parece ser essencial para a manuten¢do de um estado saudavel, e seu
desequilibrio estd associado a intimeras doengas, incluindo o diabetes mellitus. Objetivo:
Revisar sobre a influéncia da microbiota intestinal na patogénese do diabetes mellitus e
investigar as implicagdes dessa modulagdo no risco e manejo da doenca. Métodos: Foi
realizado um levantamento em portugués e inglés, nas bases de dados Public/Publisher
MEDLINE (PUBMED) e Biblioteca virtual em satde (BVS), com um corte temporal de 2016
a 2021, utilizando os descritores: “Microbiota Intestinal” (Gut Microbiota), “Diabetes Mellitus”
(Diabetes Mellitus) e “Patogénese” (Pathogenesis), consistindo na andlise 20 artigos
cientificos, em que 8 foram utilizados, tendo como critérios de inclusdo estudos que
relacionassem as alteragdes na microbiota intestinal na patogénese do diabetes mellitus.
Resultados: A microbiota intestinal € alterada em pacientes diabéticos, com um aumento de
bactérias patogénicas quando comparados a individuos saudaveis. A utilizacdo de pro e
prebidticos, mostrou-se ser um tratamento em potencial para o diabetes mellitus, podendo
melhorar o controle glicémico. A metformina e formula de ervas chinesas foram associadas a
melhora do diabetes mellitus tipo 2. Consideracdes finais: De acordo com os estudos,
comprovou-se a relevancia do desequilibrio microbidtico nas desordens metabolicas, podendo
contribuir para o diabetes mellitus. Tais investigagdes podem comprovar evidentemente que o
tratamento através do microbioma intestinal pode ser uma via na reducao dos riscos e possivel
terapia para pacientes.
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INTRODUCAO

A microbiota intestinal (MI) é um conjunto de microrganismos que formam um

sistema estruturado, como qualquer 6rgdo, que realizam interacbes com seu hospedeiro
(MARTEAU; DORE., 2017). A composicdo da microbiota de um individuo depende
principalmente de fatores relacionados a aspectos ambientais, hereditariedade, habitos
alimentares e o uso continuo de medicamentos, em especial, os antibidticos. O aleitamento
materno € outro fator importante para compor a microbiota intestinal, ja que ele pode auxiliar
no estimulo do desenvolvimento de bifidobactérias, microrganismos essenciais para
manutencéo e equilibrio da microbiota (CUPPARI, 2019).

Em condic¢bes saudaveis, esses microrganismos benéficos como os lactobacilos e
as bifidobactérias ajudam a manter o equilibrio do ambiente, exercendo as seguintes atividades:
Competicdo por nutrientes com bactérias patogénicas o que inibe o crescimento dessas
bactérias, producdo de antimicrobianos e ativacao das respostas imune e inflamatdria, essas
bactérias benéficas sdo denominadas de probioticos. Uma das importantes funcbes da
microbiota é sintese de vitaminas e a producdo dos acidos graxos de cadeia curta (AGCC), a
partir da fermentacdo de residuos alimentares, em especial, as fibras. Quando o alimento
apresenta um ingrediente que reside a digestdo pelas enzimas e chega ao intestino favorecendo

o0 crescimento dos probidticos, esse alimento é chamado de prebidtico (CUPPARI, 2019).

Acredita-se que ha cerca de 1 a 2 kg de microrganismos no intestino humano, que
contém > 150 vezes mais genes do que o proprio genoma humano, a MI continua a se
desenvolver ao longo da infancia e adolescéncia e torna-se mais estavel (PATTERSON et al.,
2015). O equilibrio da microbiota parece ser essencial para a manutencdo de um estado
saudavel, e varios relatorios ttm mostrado que um estado de dishiose é frequentemente
associado a doencas hepaticas, obesidade, diabetes, doencas cardiovasculares, dentre outras
(BLOTTIERE, 2017).

Estudos recentes sugeriram que a composi¢do da MI pode desencadear o diabetes
mellitus (DM), fatores como estilo de vida, aumento da ingestéo de alimentos ricos em gordura
e acucar e genética do hospedeiro podem levar ao DM. A prevaléncia mundial de diabetes esta
constantemente aumentando e se tornou uma grande preocupacgao, com varias implicacdes para

a saude publica, economia e bem-estar social (SALGACO et al., 2019). Segundo a Sociedade
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Brasileira de Diabetes (SBD), o DM é caracterizado como um disturbio metabolico devido a
falhas na producéo ou agdo do hormdnio insulina. Em 2019, A Federagéo Internacional de
Diabetes (IDF) em seus estudos epidemiolégicos afirmou que aproximadamente 463 milhdes
de adultos (20-79 anos) viviam com diabetes, e fez novas projecoes que em 2045, esse numero

aumentara para 700 milhdes.

Diversos estudos ja investigam a interacdo da diversidade da microbiota intestinal
e o estado diabético, com isso, a dieta e a administracdo de probioticos atualmente representam
0 meio mais eficaz e seguro de alterar seletivamente o microbioma intestinal com a intengéo de
melhorar a satde do hospedeiro (PATTERSON et al., 2015). Pensando nisso, a presente revisdo
busca coletar dados sobre a modulacdo da microbiota intestinal na patogénese do diabetes

mellitus e investigar as implicacdes dessa modulacdo no risco e manejo da doenca.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa,
desenvolvido a partir de um levantamento nas bases de dados eletrénica Public/Publisher
MEDLINE (PUBMED) e Biblioteca virtual em satde (BVS). O estudo foi realizado no periodo
de outubro a novembro de 2021, consistindo na anélise 25 artigos cientificos, em que 8 foram
utilizados, publicados no periodo de 2016 a 2021, tendo como critérios de inclusdo estudos que
relacionassem as alteracdes na microbiota intestinal na patogénese do diabetes mellitus. Quanto
aos critérios de exclusdo, foram: editoriais, carta do editor, revisdes de literatura e artigos
repetidos entre as bases de dados. Os seguintes termos foram cruzados no idioma portugués e
inglés com os seguintes descritores: “Diabetes Mellitus” (Diabetes Mellitus), “Microbiota
Intestinal” (Gut Microbiota), ‘“Patogénese” (Pathogenesis). Uma busca manual adicional

também foi realizada pelas sugestdes de “artigos relacionados” das proprias bases de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Vaérios estudos apontam uma alta prevaléncia da associagao entre as comunidades
microbianas com a patogénese de diversos disturbios metabdlicos, como por exemplo, 0
Diabetes Mellitus (DM), desempenhando assim, um papel importante nas disfungdes
metabolicas associadas. Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado
avaliou o efeito hipoglicémico e a regulacdo da microbiota intestinal provocada pela berberina

e Bifidobacterium e os provaveis efeitos benéficos de sua combinagdo, em 300 pacientes recém-
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diagnosticados com hiperglicemia. Os participantes foram designados de forma aleatdria em 4
grupos durante 16 semanas de tratamento: berberina (Be), Bifidobacterium (Bi), berberina e
Bifidobacterium (BB) e grupo placebo. Foram observadas reducdes significativas de glicose
plasmatica em jejum nos grupos Be e BB quando comparado com o grupo placebo. Esse estudo
demonstrou que a berberina pode regular a estrutura e funcéo da microbiota intestinal humana,
e o Bifidobacterium possui potencial de elevar o efeito hipoglicémico da berberina (MING et
al., 2021).

Um ensaio clinico randomizado realizado por Tong e Xiaolin et al. (2018), testou a
hipbtese de que a alteracdo da microbiota intestinal pode estar incluida na melhora do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) com hiperlipidemia, por meio de metformina e uma férmula fitoterapica
projetada especificamente & base de ervas chinesas. Neste estudo, foi avaliado o papel da
microbiota intestinal durante as melhorias na hiperglicemia e hiperlipidemia, onde 450
pacientes com DM2 e hiperlipidemia foram aleatoriamente nomeados para o grupo tratado com
0s medicamentos. Apds 12 semanas de tratamento, 100 pacientes foram selecionados
aleatoriamente em cada grupo e avaliados quanto a melhora clinica. O estudo sugeriu que a
metformina e a formula de ervas chinesas podem melhorar DM 2 com hiperlipidemia através
do enriquecimento de bactérias benéficas, como Blautia e Faecalibacterium spp, melhorando
consideravelmente os niveis de glicose e lipidios no sangue. Um outro estudo realizado por HO,
Josephine et al. (2019), determinou o efeito dos prebidticos no controle glicémico, na
microbiota intestinal e na permeabilidade intestinal em criancas e jovens entre 8 e 17 anos de
idade com Diabetes Mellitus tipo 1(DM1), por meio de um ensaio randomizado, controlado por
placebo, utilizando placebo ou inulina enriquecida com oligofrutose prebiotica por 12 semanas
onde 38 pacientes completaram o estudo. O estudo demonstrou que houve uma melhora na
permeabilidade intestinal no grupo prebidtico e que a suplementagdo com prebidticos,
principalmente a inulina enriquecida com oligofrutose, mostrou-se ser um tratamento
potencialmente novo, barato e com baixo risco para DM1, podendo melhorar o controle
glicémico. Consistentes com esses achados, o estudo de Huang e Yun et al. (2018), investigou
se a dishiose microbiana esté relacionada com o Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) e explorou a
associacao entre a composicdo do microbioma intestinal e os dados clinicos em 10 individuos
saudaveis e 12 pacientes com DM1 com idades entre 12 e 33 anos. Foram coletadas amostras
fecais para extracdo de DNA e sequenciamento de 16S rRNA, seguido de analises da

composigdo da microbiota intestinal. Observou-se que houve diferenciagdo entre as
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comunidades bacterianas entre os dois grupos. As analises demonstraram que as abundancias
de Faecalibacterium foram negativamente associadas com os niveis de HbAlc, sugerindo que
0s pacientes com DM1 possuem microbiota intestinal diferenciada, quando comparada com
individuos sem a doenca, definidas pelo aumento da razdo Bacteroidetes / Firmicutes, relagcdo
negativa da abundancia de Faecalibacterium com HbAlc e positiva da abundancia de
Bacteroides com a presenca de autoanticorpos.

Chen e Pei-chi et al. (2019) analisaram a composi¢do da microbiota intestinal fecal
e sua associacdo com os parametros clinicos especificos em pacientes diabéticos recém-
diagnosticados e em controles saudaveis. Foram incluidos no estudo 50 pacientes
diagnosticados recentemente com diabetes tipo 2 e 50 participantes sem a doenga do controle,
onde foram coletadas amostras fecais, amostras de sangue e diarios alimentares dos pacientes
diabéticos antes e 3 meses ap0s o inicio do tratamento, assim como também foram coletadas as
amostras do grupo controle sem a doenca. A microbiota intestinal foi definida pela a analise de
RNA ribossdmico 16S utilizando reacdo em cadeia da polimerase quantitativa. A quantidade
de Lactobacillus fecal, C. coccoides e C. leptum foi consideravelmente distinto entre os
pacientes com diabetes tipo 2 e os controles saudaveis, sendo o C. coccoides e C. leptum
relacionados de forma negativa com os parametros diabéticos. Além disso, os pacientes com
diabetes tiveram uma reducao substancial na presenca de C. coccoides e C. leptum ap6s 3 meses
de tratamento em comparagcdo com o anterior ao tratamento. Um outro estudo realizado por
Sedighi et al. (2017) demonstrou, por meio de um estudo de caso controle, em 36 individuos
adultos (18 pacientes com diagndstico de DM2 e 18 pessoas saudaveis), que as quantidades de
bactérias foram significativamente diferentes entre pacientes com DM2 e individuos saudaveis.
Observou-se que os pacientes com DM tipo 2 possuem niveis elevados de Lactobacillus,
enquanto os do grupo controle sem a doenga mostraram aumento de Bifidobacterium.
Destacando-se a ligacdo entre 0 DM2 e a variacdo da composicao na flora intestinal. Um outro
estudo com 561 individuos, observou que um fator importante para esse contexto é o
desequilibrio de nutrientes no organismo, pois ao afetar o microbiota intestinal pode influenciar
0 desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 2. Esse estudo demonstrou que parametros
distintos de medi¢do, como IMC, idade, lipidios no sangue, pressdo arterial e consumo de
nutrientes na alimentacdo foram associados a composi¢cdo do microbiota intestinal (NULI;
REBIYA et al., 2019).

Evidéncias recentes indicam que, além do microbioma intestinal, o microbioma
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sanguineo também desempenha um papel importante no Diabetes Mellitus (DM), foi o que
demonstrou um estudo de caso-controle aninhado realizado recentemente por Qiu et al. (2019),
onde foram selecionados 50 casos de DM2 incidentes € 100 controles sem a doenga. Esse estudo
demonstrou que o microbio Sediminibacterium esta relacionado a um risco maior de
desenvolvimento de DM tipo 2 [Odd ratio (OR) = 14,098, IC 95%: 1,358- 146,330] em
contrapartida ao Microbio Bacteroides no sangue que possui um risco diminuido de DM tipo 2

(OR =0,367, IC 95%: 0,151-0,894).

CONSIDERACOES FINAIS/CONCLUSAO

De acordo com os estudos, comprova-se a relevancia em que as desordens metabodlicas
podem contribuir para o diabetes mellitus, enquanto o microbioma intestinal pode contribuir
positivamente quanto negativamente na saude desses individuos. A desordem de nutrientes
pode acarretar em danos ao equilibrio desta microbiota intestinal. Medicamentos como a
metformina e uma combinacao de ervas chinesas comprovou uma melhora na DM 2 com
hiperlipidemia através do enriquecimento de bactérias benéficas associados com o estilo de
vida destes individuos. O uso de probidticos auxilia contra a permeabilidade intestinal, ou
seja, estes compilados de estudos comprovam a eficiéncia para a melhoria no tratamento da

diabetes mellitus.

Estas investigacdes podem comprovar de forma clara e evidente que o tratamento
através do microbioma intestinal ¢ eficaz e seguro podendo ser uma via na redugdo dos riscos

e possivel terapia para pacientes em risco ou ja diabéticos.
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