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RESUMO

A crescente prevaléncia do diabetes tipo 2 nos leva a investigar além dos fatores ja
descobertos que desencadeiam a doenca, como a genética, habitos alimentares e
sedentarismo. Assim sendo, buscamos nesta revisdo através das fontes: banco de
dados Medline (acessado pelo Pubmed), Pubmed e Lilacs, a descricdo dos achados
em humanos, relacionando o desequilibrio da microbiota intestinal e o diabetes tipo 2.
Inimeros estudos utilizando os métodos de metabolémica e metagendmica, sugerem
gue as bactérias intestinais exercem um papel crucial no metabolismo do hospedeiro.
Dentre os principais fatores que regulam a microbiota intestinal estdo a dieta,
farmacos, cirurgia bariatrica, probidticos e prebioticos. A microbiota intestinal,
influenciada por estes fatores, pode modificar de forma positiva parametros
metabolicos no hospedeiro. A alteracdo ocorre mediante a inibicdo de bactérias pro-
inflamatorias que estdo correlacionadas ao desfecho do diabetes tipo 2 e pelo
favorecimento na abundancia de bactérias associadas a melhora do metabolismo da
glicose, da insulina e ao aumento da producéo de acidos graxos de cadeia curta, além
de mecanismos subjacentes. Portanto, desfechos como reducédo da obesidade e da
inflamacéo de baixo grau, diminuicdo da resisténcia a insulina, regulacao da glicose,
modulacdo de hormdnios intestinais e metabolismo de acidos graxos séo indicativos
sélidos da relacéo entre o ecossistema intestinal e a melhora do controle metabdlico
na diabetes tipo 2. Mesmo que alguns mecanismos ainda sejam contraditorios ou até
mesmo incompreendidos, os estudos atuais fornecem evidéncias promissoras rumo a

prevencao ou tratamento da doenca a partir da modulacdo da microbiota intestinal.

Palavras-Chave: Microbioma Gastrointestinal; Microbiota Intestinal; Diabetes
Mellitus Tipo 2



ABSTRACT

The increasing prevalence of type 2 diabetes leads us to investigate beyond the
already discovered factors that trigger this disease, such as genetics, eating habits and
sedentary lifestyle. Thus, we searched in this review through the sources: Medline
database (accessed by Pubmed), Pubmed and Lilacs, the description of the findings
in humans, relating the intestinal microbiota imbalance and type 2 diabetes. Numerous
studies using metabolomic methods and metagenomics suggest that intestinal bacteria
play a crucial role in host metabolism. Among the main factors regulating the intestinal
microbiota are diet, drugs, bariatric surgery, probiotics and prebiotics. The intestinal
microbiota, influenced by these factors, can positively modify metabolic parameters in
the host. The change occurs by inhibiting pro inflammatory bacteria that are correlated
with the outcome of type 2 diabetes and by favoring the abundance of bacteria
associated with improved glucose metabolism, insulin and increased production of
short-chain fatty acids, in addition underlying mechanisms. Therefore, outcomes such
as reduction of obesity and low-grade inflammation, decreased insulin resistance,
glucose regulation, intestinal hormone modulation, and fatty acid metabolism are
strong indications of the relationship between the intestinal ecosystem and improved
metabolic control in diabetes type 2. Although some mechanisms are still contradictory
or even misunderstood, current studies provide promising evidences for the prevention

or treatment of the disease from the modulation of the intestinal microbiota.

Keywords: Gastrointestinal Microbiome; Gut Microbiota; Diabetes Mellitus
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INTRODUCAO

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), também geralmente referido como diabetes,
€ um tipo de desordem metabdlica em que os pacientes séo incapazes de regular o
metabolismo da glicose . Geralmente apresenta-se como uma combinacédo de
resisténcia a insulina e deficiéncia de insulina 1. A diabetes esta se tornando um
problema de saulde publica mundial, prevalecendo em aproximadamente 10%
globalmente entre os adultos 2. Foi previsto pela Federacao Internacional de Diabetes
que, até 2035, havera 592 milhdes de casos com um adicional de 175 milhdes de
casos de diabetes nédo diagnosticados *. A causa mais prevalente de mortalidade entre
pacientes com diabetes tipo 2 é relacionada com o desenvolvimento cardiovascular *.

Os fatores de risco estabelecidos para DM2 séo, predisposicao genética, baixa
atividade fisica e obesidade. Entretanto, além desses fatores, uma configuracéao
alterada da comunidade microbiana em nosso intestino - a microbiota - emergiu como
um novo candidato que pode estar ligada ao DM2 3.

O trato intestinal humano contém trilhdes de bactérias, chamadas
coletivamente de microbiota intestinal, que € um ecossistema dindmico modelado de
varios fatores, como genética, meio ambiente e dieta 4 A maioria das bactérias
pertencem ao filo gram-negativo Bacteroidetes e o filo gram-positivo Firmicutes, mas
as proporcoes desses filos diferem entre as populacdes. Entretanto, apesar de abrigar
apenas géneros bacterianos de alguns filos, o microbioma intestinal mostra uma
grande variedade em niveis taxonémicos mais baixos, por exemplo, cepas e
espécies®. Em seres humanos a diversidade e abundancia da microbiota intestinal,
aumentam significativamente apds o nascimento e, apds os 2 a 4 anos de idade,
permanecem relativamente estaveis ao longo da vida 4. Os bebés adquirem os
primeiros inéculos bacterianos ao nascer, oriundos da mae. Dados sugerem que o
modo de nascimento € um fator que influencia a composi¢cao da microbiota intestinal,
no caso de bebés nascidos em parto natural, estes possuem maior semelhanca com
a microbiota vaginal e fecal materna e os nascidos de cesariana, possuem uma
microbiota consistindo de bactérias da pele materna e do meio ambiente °.

Uma das fungcbes da microbiota € proteger contra patdgenos e fortalecer
constantemente o sistema imunolégico. Também desempenha um papel para a
regulacdo da secrecdo do horménio intestinal e para a atividade do nervo

gastrointestinal. Além disso, membros da microbiota intestinal sintetizam vitamina K e
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véarias vitaminas B, incluindo folato e vitamina B12, e produzem acidos graxos de
cadeia curta (AGCCs) por meio da fermentacéo de carboidratos néo digeriveis®.
Alteracdes na microbiota intestinal tém sido associadas a crescente prevaléncia
de disturbios metabdlicos, incluindo obesidade, resisténcia a insulina e diabetes tipo
2. Através de evidéncias atuais, buscamos nesta revisao a descricdo dos estudos em
humanos, relacionando o desequilibrio da microbiota intestinal na fisiopatologia e

patogénese do diabetes tipo 2.

METODOS

Para levantamento bibliografico pesquisamos as seguintes fontes de dados:
banco de dados Medline (acessado pelo Pubmed), Pubmed e Lilacs até marco de
2019. Foi utilizado como filtro para a pesquisa, artigos completos publicados desde
2014, com no maximo cinco de anos de publicacao nas bases de dados mencionadas.

Para obter uma estratégia de alta sensibilidade, foram utilizados os seguintes
termos de busca, tanto em texto livre quanto em titulos de assuntos: “gut microbiota”,
“gut microbiotas”, “microbiota, gut”, “microbiotas, gut’ e “Diabetes Mellitus”. Titulos e
resumos foram avaliados independentemente por dois revisores (A.V.N. e M.P.). O
indice kappa foi calculado para avaliar a concordancia entre os dois revisores e
discordancias sobre a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso entre 0s
revisores ou por um terceiro revisor (K.S.A.). Os revisores ndo estavam cegos para
autor, instituicdes ou periddicos. Os artigos que a partir dos titulos e resumos nao
forneciam informacdes suficientes, foram incluidos para uma avaliacdo posterior,
realizando a leitura na integra. A extracao e analise de dados de texto completo foram
realizadas pelos mesmos dois revisores. Para cada estudo, foram extraidas
informacdes sobre dados de publicacdo, as caracteristicas da populacéo, intervencao
e resultados.

Para avaliar a magnitude da relacdo da microbiota intestinal e desenvolvimento
e progressao da DM2, foram incluidos estudos com individuos adultos portadores de
DM2. Os estudos mostram dados que identifiguem o padrdo da microbiota e sua
relagdo com a DM2. Nao houve restricdo de delineamentos de estudos a serem

incluidos.
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Foram excluidos os estudos experimentais (animais), com criangas, revisdes
sistematicas, meta-analises e aqueles em que os pacientes eram pré-diabéticos ou

resistentes a insulina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nossa pesquisa reuniu em um total de 229 estudos encontrados, que foram
selecionados por titulo e resumo. E apds a leitura completa dos artigos, apenas 31

estudos foram incluidos na nesta revisao.

Artigos identificados Artigos identificados através
através da base de dados da base de dados Lilacs
do PubMed (n =227) (n=2)
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Figura 1 — Fluxograma de identificacéo e selecdo dos artigos
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(continiia)

Local do Fator de analise ou . .
Ano e autor estudo Amostra de intervencéo Desfecho na microbiota
No grupo que desenvolveu DM2 houve
96 pacientes niveis | &cido indolepropidnico sérico.
De Mello et al., A 35 homens . A
2017 Finlandia 61 mulheres Acido Indolepropionico No grupo que ndo desenvolveu DM2
houve niveis 1 acido indolepropidnico
sérico.
Barengolts et Estados 99 hqmens afro- Metformina Abundancia afetada de Prevotella e
. americanos com o o .
al., 2018 Unidos ; Opidides Bifidobacterium
idade 35-70 anos
1 A.muciniphila (degradante de mucina)
De la Cuesta A 28 participantes . 1 bactérias produtoras de AGCCs
et al., 2017 Colombia /| smbianos Metformina (Butyrivibrio, Bifidobacterium bifidum ,
Megasphaera)
N&o tratados com metformina =
75 pacietes L Rossburi o Sybdolganulum (vactér
Forslund et al dinamarqueses, P
2015 Dinamarca i’i’e%%gin;is Metformina Tratados com metformina = 1
acientes chineses Escherichia spp
P 1 Intestinibacter
1 butirato e propionato
Sem metformina= | GLP-1 ativo e total
_ _ 14 pacientes 1 amdos biliares séricos (4cido cdlico e
Napolitano et Reino . seus conjugados)
. 2 homens Metformina
al., 2014 Unido 12 mulheres
Com metformina = os efeitos descritos
foram revertidos
L 1 Escherichia
Wu et al., 40 individuos Metformina | Intestinibacter
- 17 homens e )
2017 23 mulheres 1 Bifidobacterium
1 A. muciniphila
Tong et al., China igg Egﬁl]e;rrwltses Metformina 1 Blautia
2018 100 mulheres AMC 1 Faecalibacterium spp
94 pacientes 1 Lactobacillus gasseri (inversamente
chineses, com relacionados com peso corporal e
idade entre 46 e 61  Arcabose hemoglobina glicada)
Gu et al., .
2017 China anos. N ' .
58 homens 1 Bifidobacterium longum (inversamente
36 mulheres relacionados com peso corporal e

hemoglobina glicada)
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(continiia)

Local do Fator de andlise ou . .
Ano e autor estudo Amostra de intervencao Desfecho na microbiota
95 pacientes 1 Bi'f;iqobactctarium longum (:elaglor&ada
chineses com idade lp3|(E;s||__|\(/:amen e com concentracao de
Suetal, 2015 China entre 46 e 68 anos Arcabose
46 do sexo E P i lacionad
masculino e 49 do | Enterococcus faecalis (relacionada
femini negativamente com mudancas em
SEXo feminino concentragdo de lipolissacarideos)
. 224 pacientes Decoccéo de Gegen 1 F. prausnitzii (associada a produgéo
Xuetal, 2014 China chineses Qinlian (GQD) de butirato)
%i%en etal, Dinamarca 30 pacientes Sevelamer Sem efeitos significativos
40 pacientes
italianos, com idade 1 Bactérias produtoras de AGCs
Candela et al entre 50 e 77 anos Dieta macrobictica rica (Faecalibacterium, Roseburia, Lachnospi
7 ltélia (idade média 66 : : ra, Bacteroides e Akkermansia)
2016 em fibras Ma-Pi2 - . P .
anos) | Bactérias associadas a disbiose pro-
20 homens inflamatoria (Collinsella e Streptococcus)
20 mulheres
Zhao et al., . 49 pacientes . . ' 1 Bifidobacterium pseudocatenu
2018 China chineses Dieta rica em fibras latum (produtor de AGCCs)
35 pacientes com
idade entre 40 e 70
Balfego et al., anos (média de Dieta enriquecida com U .
2016 Espanha idade de 60,6 anos)  sardinha (100g) | razéo Firmicutes /Bacteroidetes
16 homens
19 mulheres
59 pacientes com - Elevado consumo de _
L . carboidratos,proteinas e gorduras = 1
. média de idade 65 o L .
Yamaguchi et x A . Clostridium IV e XI | Bifidobacterium
Japao anos Habitos alimentares
al., 2016 spp
25 homens
34 mulheres - 1 proteinas = | AGCCs
96 pacientes
finlandeses com
De Mello et al., A idade meédiade 55  ; . A 1 acido indolepropibnico | probabilidade
2017 Finlandia anos Acido Indolepropibdnico de DM2

35 homens
61 mulheres
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(continiia)

Local do Fator de andlise ou . .
Ano e autor estudo Amostra de intervencao Desfecho na microbiota
. . 136 pacientes - L Melhor controle de HbAlc e a insulina
gg;)l;m etal, Malasia malaios com idade E;g?l(étégos (multiplas em jejum (desfechos associados ao
entre 30-70 anos P metabolismo do hospedeiro)
.40 pamenge; 50 | endotoxemia | resisténcia a insulina ***
Khalili et al. x ranianos 54- o . (efeito no metabolismo do hospedeiro)
2019 ! Ird anos de idade Probidtico (L. casei)
14 homens
26 mulheres T AGCCs
- Probiético - o .
Mobini et al., L . 1 acido desoxicolico (associado a
Suécia 46 pessoas (Lactobacillus . L g ;
2017 reuteri DSM 17938) melhoria na sensibilidade a insulina)
45 individuos com PLrobtiogico_”
idade entre 35 e 60 gc?o(l:oo h?lﬁlsutsa
Tonucci et al., Brasil anos (média 51,4 Bifidork))acterium 1 acido acético (AGCC) em ambos os
2017 anos) o grupos
animalis )
26 homens X
19 mulheres Leite Fermentado
40 pacientes
. japoneses 1 Bifidobacteriaceae (bactérias
Gonai et al., Japéao 29 homens Prebidtico (GOS) associadas a secrecéo de
2017 P 11 mulheres com . ; ¢ .
o ) imunoglobulina A e | endotoxemia)
média de idade de
50 anos
29 pacientes
Pedersen et ingleses do sexo
al. 2016 Inglaterra masculino com Prebidtico (GOS) Sem diferencas significativas
B idade entre 42 e 65
anos
4 pacientes . .
Lang et al., China chineses obesos 1 Bacteroidetesis
2017 com (IMC 240 kg / Cirurgia bariatrica I .
m?) | Firmicutes e Proteobacteria
#elopzae?;ndtgzes Cirurgia bariatrica
Murphy et al., Nova . -
2016 Zelandia ggfg?ﬁasegg”eng 208 (Sleeve gastrico e 1 Roseburia (ambas as técnicas)
do sexo feminino Bypass gastrico)
1 Firmicutes/Bacteroidetes (bypass
54 pacientes Cirurgia bariatrica gastrico)
Samczuk et - obesos
Polbnia P
al, 2018 25 homens (Sleeve gastrico e 1 Bacteroidetes/Firmicutes (sleeve
29 mulheres Bypass géstrico)

gastrico)
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos.

(conclisin)
Ano e autor Local do Amostra Fator_de analls? ou Desfecho na microbiota
estudo de intervencao
Samczuk et 20 pacientes Relagdo entre a microbiota intestinal e a
al., 2018 Polbnia 12 homens Cirurgia bariatrica modulac&o mitocondrial
8 mulheres
Navab- 18 pacientes mCrobiota intestinal 5 producdo de AGCCS) oo
Moghadam et Ird iranianos com idade em pacientes com produc
al., 2017 média de 56 anos b
DM2
Comparacdo da
Sedighi et al., 18 pacientes composicéo da 1 Lactobacillus (diabéticos)
2017 Ird iranianos com idade microbiota entre
média de 56 anos individuos diabéticos e 1 Bifidobacterium (saudaveis)
saudaveis
Kazaks:
ﬁ?:gﬁﬁa?gémggzﬁrg: 1 Desulfovibrionaceae ,
Wana et al 40 individuos diabéticos % > em Aeromonadaceae e Veillonellaceae
9 " China chineses entre 30 a os ip
2017 80 anos de idade grupos étnicos
chineses (Uygurs e Uiqures:
Kazaks) 9 )
1 Erysipelotrichaceae
. 1 Lactobacillus totais = Lactobacillus
Andlise de : ;
bactérias intestinais na re_utert|) e Lactobacillus plantarum (na
ggﬁ etal., Japéo 50 pacientes circulagao sistémica microbiota)
de pacientes japonese Bactérias anaerdbias Gram-positivas (na
s com diabetes tipo 2 . P
corrente sanguinea)
Pasini et al., Italia 30 pacientes Exercicio cronico | Endotoxemia

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; AGCCs: Acidos graxos de cadeia curta; HDL-C: High density lipoproteins cholesterol.

As evidéncias demonstram que os individuos com diabetes tipo 2 tém uma

composicdo bacteriana alterada, incluindo diminuicdo de bactérias produtoras de

butirato, como a Akkermansia muciniphila, de Faecalibacterium prausnitzii e aumento

de Enterobacteriaceae. Os &cidos graxos de cadeia curta (AGCCs) em menor

proporcdo aumentam o risco de endotoxemia, e 0s niveis menores de GLP-1 é
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também uma caracteristica encontrada. O &cido indolepropidnico, um metabdlito
produzido pela microbiota intestinal, também se encontra diminuido neste estado
patolégico e pode ser um potencial biomarcador para o desenvolvimento da DM2,
sendo relacionado inversamente com esta patogénese °.

Nossos resultados indicam que dentre os principais fatores que modulam
beneficamente a microbiota intestinal estdo a dieta, farmacos hipoglicemiantes,
cirurgia bariatrica, prebioéticos e probiéticos (Figura 1). Tais achados também sao
encontrados por Brunkwall, L. e Orho-Melander, M.” (2017), aos quais, ainda

mencionam como outro fator, a genética do hospedeiro.

PRINCIPAIS FATORES QUE ALTERAM BENEFICAMENTE A MICROBIOTA
INTESTINAL

Dieta Cirurgia
Bariatrica

Farmacos Prebidticos e
hipeglicemiantes Probidticos

MODIFICAGAQ DA MICROBIOTA
INTESTINAL EM DM2

Figura 2: Fatores que contribuem para a modificagdo benéfica da microbiota intestinal na
patogénese do diabetes mellitus. Dieta, farmacos hipoglicemiantes, cirurgia bariatrica, prebiéticos e

probiéticos.

EVIDENCIAS EM HUMANOS

Os dados indicam que a alteracdo da microbiota intestinal através destes
fatores ocorre de uma forma complexa, porém induzem a varios efeitos interessantes
(Figura 2). Além disso, esta alteracdo microbiana resulta em alguns desfechos

positivos no metabolismo do hospedeiro (Figura 3).



DIETA

Faecalibacterium

CIRURGIA
BARIATRICA

Bacteroidetesis

FARMACOS
HIPOGLICEMIANTES

Akkermansia

PREBIOTICOS

Bifidobacteriaceae
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Roseburia Firmicutis Bifidobacterium L.
Lachnospira Proctobacterias Blautia spp
Bacteroides Faecalibacterium
Akkermansia Escherichia Coli
Bifidobacterium

Figura 3: Alteracdo bacteriana ap6s a intervencao de diferentes fatores. Dieta, Cirurgia

Bariatrica, Farmacos Hipoglicemiantes e Prebidticos.

DIETA CIRURGIA FARMACOS PREBIOTICOS PROBIOTICOS
BARIATRICA  WiPOGLICEMIANTES
Controle Controle
Metabélico Glicémico AGLLs Toleréncia a Insulina de
Tolerdncia a Modulagio GLP1 Glicose Jejurm
Glicose Mitocondrial Citocinas Endotoxemia Resisténcia a
Hemoglobina GLP-1 Inflamatdrias Insulina
Glicada Ingestdo de
Energia
AGCCs
Sirtuina
GLP-1
Fertuina

Figura 4: Desfechos associados & modulagéo intestinal a partir da intervencéo dos seguintes

fatores: Dietas, Cirurgia Bariatrica, Farmacos Hipoglicemiantes, Prebidticos e Probidticos.

COMPOSICAO DA MICROBIOTA EM DM2

Numa comparacdo da microbiota de individuos saudaveis versus individuos
com DM2, foi constatado que ha diferencas no ecossistema intestinal dos grupos
avaliados 8. A presenca de Faecalibacterium prausnitzii foi significativamente menor
em pacientes com DM2 °. Através da metaboldmica, uma andlise de metabolitos
séricos foi realizada em duas coortes distintas, com pacientes resistentes a insulina e

gue posteriormente desenvolveram ou ndo DM2. Portanto, verificou-se que o acido
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indolepropiénico, um metabdlito microbiano do intestino associado ao consumo de
fibras, foi relacionado inversamente com o desenvolvimento de DM2 e inflamagéo de
baixo grau e diretamente associado com melhor secrecdo e sensibilidade a insulina,
com uma melhor preservacao da fungéo das células beta, sugerindo uma ligagéo entre

dieta, microbiota intestinal, metabolismo de insulina, glicose e risco de DM2 .

DIETA

Como a dieta tem sido reconhecida como um potente modulador da
composicdo e metabolismo da microbiota intestinal (MI) humana 1° tem sido
considerada a possibilidade de melhorar o controle metabolico em DM2 através do
desenvolvimento de dietas seletivas capazes de corrigir as disbioses intestinais.

Extensas pesquisas mostram que a microbiota intestinal sofre alteragdes
mediante os habitos alimentares. Como verificado em estudo, onde uma dieta
macrobidtica rica em fibras, composta por carboidratos complexos, legumes, produtos
fermentados, sal marinho e cha verde, onde exclui gordura e proteina de origem
animal e acucares adicionados, conhecida como Ma-Pi2 modulou a diversidade do
ecossistema intestinal em pacientes com DM2, através do aumento de bactérias
produtoras de  acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), tais
como Faecalibacterium , Roseburia , Lachnospira , Bacteroides e Akkermansia 2. Da
mesma forma, outro achado, sustenta que uma dieta rica em fibras altera a microbiota
intestinal e melhora a homeostase da glicose em individuos com diabetes tipo 2 e
indicam que doencas crénicas como o0 DM2 podem ser uma consequéncia da perda
ou deficiéncia de uma funcédo benéfica, como a producdo de AGCCs a partir da
fermentacdo de carboidratos, no ecossistema intestinal . Os AGCCS promovem a
secrecdo do peptideo - 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), um importante horménio
incretina, produzido pelas células L enteroendocrinas. O GLP-1 impede a secrec¢do de
glucagon, dificulta a gliconeogénese no figado, melhora a sensibilidade a insulina e
aumenta a saciedade central, resultando dai em perda de peso corporal . Acumulam-
se evidéncias atestando o papel dos acidos graxos de cadeia curta na modulacéo da
homeostase energética e no controle do apetite. Sato, J. et. al.**(2014), mostraram
gue o nivel de AGCCs se correlacionou estreitamente com a ingestédo de carboidratos
(fibras), e negativamente com o consumo total de gordura e com a ingestao de acidos

graxos saturados. Na mesma linha, Yamaguchi et.al.!! (2016), sugerem que dietas
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pobres em proteinas e carboidratos simples favorecem um microbioma intestinal mais
saudavel, com niveis aumentados de AGCCs, como acetato e propionato, e também
melhoram a tolerancia a glicose em pacientes com DM2. De qualquer forma, sugere-
se que uma intervencao dietética com o aumento do consumo de fibras e com controle
da ingestdo energética pode contribuir para a modula¢do da microbiota intestinal e

auxiliar no tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 2.

Endotoxemia e inflamacé&o de baixo grau

Alguns estudos em obesos sugerem que a microbiota intestinal pode mudar
sua permeabilidade acarretando translocacdo de endotoxinas (lipopolissacarideos)
para a corrente sanguinea, o que pode levar a um baixo grau de inflamacéao,
resisténcia a insulina e DM2. Em condi¢des normais a presenga de endotoxinas no
[imen intestinal ndo causa prejuizos a saude do hospedeiro, porém, alguns fatores
favorecem a translocacéo para o sistema circulatorio, como por exemplo, uma dieta
hiperlipidica, pois a mesma poderia acarretar um excessivo consumo e
armazenamento de energia, resultando em aumento da permeabilidade intestinal. Isto
tudo, geralmente contribui para um estado de inflamacao sistémica associado a um
guadro de obesidade e outras desordens metabdlicas 4. Portanto, a composic¢édo da
microbiota ou o desequilibrio da mesma podem induzir a inflamacédo de baixo grau,
estado pelo qual seria um gatilho para o desenvolvimento de DM2 . Da mesma
forma, estudo de Sato et. al., indica que bactérias gram positivas do intestino foram

encontradas no sangue de pacientes japoneses diabéticos *2.

PREBIOTICOS (GOS)

Os prebidticos sdo carboidratos complexos, fibra alimentar. Portanto, galacto-
oligossacarideos (GOS) séo fibras pré-bidticas que foram testadas em pacientes
diabéticos na tentativa de modular a microbiota intestinal e consequentemente
melhorar a permeabilidade intestinal, endotoxemia e tolerancia a glicose. No entanto,
neste estudo conduzido por Pedersen et. al., onde 29 homens com DM2 foram
suplementados por 12 semanas com 5g ao dia de GOS, resultou em diferengas pouco
significativas nos parametros clinicos supracitados e na composi¢cdo bacteriana

intestinal dos pacientes 6. Na contramao disto, um estudo realizado em pacientes
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japoneses com diabetes tipo 2, relatou a recuperagdo de Bifidobacteriaceae no
ecossistema intestinal destes pacientes ap6s o consumo de GOS, onde tais bactérias
estdo relacionadas a melhora da endotoxemia e diminui¢cdo da tolerancia a glicose,

porém, esta ndo foi confirmada no curto periodo de 4 semanas do teste *’.

PROBIOTICOS

Varios estudos em humanos foram realizados com o intuito de investigar o
efeito clinico dos probiéticos no controle glicémico 8.

Em nossos achados, um estudo conduzido por Mobini et. al.'® (2017), revela
gue a suplementacdo com L. reuteri DSM 17938 né&o resultou em alteracdo da
hemoglobina glicada, adiposidade e composicdo da microbiota intestinal, em
pacientes com DM2, no entanto, alterou a sensibilidade a insulina e niveis séricos de
acido desoxicolico (AD), porém as mudancas nao foram significativas. Nesta senda,
Firouzi et. al., avaliaram a administracéo de probioticos de mdultiplas estirpes em 68
pessoas com diabetes tipo 2, no qual, resultou em significativa diminui¢cao da insulina
de jejum ?°. Achado semelhante é aceito por Khalili et. al.?* (2019), apds oito semanas
de intervencdo com L. casey em 40 pacientes com DM2, onde a resisténcia a insulina
e ainsulina em jejum melhoraram significativamente, além disso, a suplementacéo de
L.casey reduziu medidas antropométricas, como peso, IMC e circunferéncia da
cintura, demonstrando que ao modular a microbiota intestinal, as cepas de probioticos
L. casey podem afetar beneficamente a composicdo corporal e o metabolismo do
hospedeiro.

Os mesmos autores relatam que houve uma redu¢do no consumo de energia
pelos pacientes suplementados com o probidético e que essa restricao caldrica afetou
o nivel plasmatico de sirtuinas e fetuina-A em pacientes com DM2 2, A fetuina-A, uma
glicoproteina circulante que é secretada pelo figado e pelos tecidos adiposos e esta
associada a aumento da sensibilidade a glicose, a resisténcia ao ganho de peso e os
baixos niveis de &cidos graxos livres séricos 2!. Ja sirtuinas sdo enzimas que
promovem desacetilacdo em muitos passos do metabolismo e homeostase energética
e exercem impacto positivo em distlrbios metabdlicos como obesidade e DM2 2%,

Portanto, a suplementacdo com L. Casey proporcionou em pacientes diabéticos
uma melhora glicémica e a regulacdo dos niveis de sirtuina e fertuina que podem ser

eficazes no controle da DM2 2!, Nesta direcdo, Tonucci et al.?? (2017), testaram



22

durante 6 semanas o efeito de probiéticos em voluntarios portadores de DM2 em um
estudo controlado por placebo, onde o grupo probiético ingeriu 120g ao dia de leite
fermentado adicionado de Lactobacillus acidophilus La-5 e Bifidobacterium animalis e
0 grupo controle ingeriu apenas o leite fermentado convencional. Curiosamente
ambos 0s grupos trazem resultados com alteragcdes metabdlicas benéficas, porém,
diferentes, visto que no grupo probioticos houve melhora no controle glicémico dos
individuos e no grupo controle resultou em diminui¢ao de citocinas inflamatérias (TNF-

a e resistina) e aumento do &cido acético 2.

FARMACOS HIPOGLICEMIANTES

Estudos recentes sugerem que os efeitos benéficos da metformina sobre o
metabolismo da glicose podem ser mediados por microorganismos 23. Sendo
geralmente a droga de primeira escolha para o tratamento do diabetes tipo 2, além
disso, a metformina intravenosa € menos eficaz do que a medicacéao oral, aumentando
a possibilidade de farmacologia intestinal importante 24

Em ratos aumenta os niveis de espécies Akkermansia muciniphila, uma
bactéria que degrada mucina e que mostrou reverter desordens metabdlicas 2.

Os achados em humanos, apoiam a hipotese de que a metformina modifica a
composic¢ao da microbiota intestinal, através do aumento de A. muciniphila degradante
de mucina. De La Cuesta et al.?>(2017), compararam individuos sem diabetes com
individuos com DTM2 tomando metformina, onde estes tiveram maior abundancia
relativa de Akkemansia muciniphila, além de varios microorganismos produtores de
AGCC, incluindo, Butyrivibrio, Bifidobacterium bifidum, Megasphera, e uma unidade
taxondmica operacional de Prevotella.

Por outro lado, Forslund et. al.?® (2015), analisando um conjunto de dados
metagénomicos de uma coorte dinamarquesa e uma sueca num total de 146
individuos diabéticos, constataram que os niveis séricos de metformina em pacientes
com DM2 estavam positivamente correlacionados com Escherichia Coli. Esta
possivelmente associada com um dos efeitos colaterais bem conhecidos do
tratamento com metformina, a diarreia. A0 mesmo tempo, a metformina pode reverter
as alteracBes associadas a alguns genes microbianos, favorecendo a abundancia de
Akkermansia. Também pode favorecer a regulacéo da glicose do hospedeiro, pois,

as analises funcionais deste estudo, demonstraram melhora significativa na producao
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de butirato e propionato em tratamento com metformina 26. O propionato é utilizado
como substrato para a gliconeogénese e lipogénese no figado, enquanto o butirato é
um importante substrato energético para as células da mucosa do célon 23, Nas
células do sistema imunolégico, ACCGs sao responsaveis pela diminuicdo da
inflamacéo e nas células L enteroenddcrinas, aumentam os niveis de GLP1 e PYY,
levando a melhora da sensibilidade a insulina 3.

Napolitano et al.?*(2014), avaliaram pacientes com diabetes tipo 2 e em
monoterapia com metformina para caracterizar 0os mecanismos da metformina
baseados no intestino. Os participantes foram estudados em 4 momentos: (i) no inicio
do tratamento com metformina, (i) 7 dias apds a interrupcdo da metformina, (iii)
guando a glicemia de jejum aumentou 25% apoés a suspensao da metformina e (iv)
guando a glicemia de jejum retornou aos niveis de linha de base depois de reiniciar a
metformina. Deste modo, estimaram glicose, insulina, hormdénios intestinais (peptideo-
1 semelhante ao glucagon (GLP-1), peptideo tirosina-tirosina (PYY) e peptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e acidos biliares no sangue, bem como
duodeno e acidos biliares fecais e microbiota intestinal. Descobriram que a abstinéncia
de metformina foi associada com uma reducéao de GLP-1 ativo e total e elevacédo dos
acidos biliares séricos, especialmente acido colico e seus conjugados. Estes efeitos
foram revertidos quando a metformina foi reiniciada. A representacado de Firmicutes
e Bacteroidetes também foram correlacionados com os niveis de soro PYY 24,

Tong et al.?’ (2018), em um ensaio clinico randomizado testaram a hipétese de
gue a alteracdo da microbiota intestinal poderia estar envolvida na melhora do DM2,
a partir de metformina e uma férmula de ervas tradicionais chinesa a base de plantas,
especificamente projetada (AMC). Para isso, foram selecionados 450 pacientes com
DM2 e hiperlipidemia, e apds, doze semanas de tratamento, 100 pacientes de cada
grupo, Metformina e AMC, foram aleatoriamente designados para avaliacao clinica.
Através do modelo metagendémico de sequenciamento do gene 16S rRna, foram
avaliadas as regides V3 e V4 do gene ?’. Curiosamente, tanto a metformina, quanto
AMC reduziram expressivamente a hiperlipidemia e a hiperglicemia e alteraram a
microbiota intestinal em pacientes diabéticos e hiperlidémicos. Essas alteracdes sao
atribuidas ao aumento de um grupo de bactérias representado por Blautia spp., ao
gual esta correlacionado com melhora da homeostase da glicose e lipidios. Além
disso, apenas o AMC aumentou o grupo representado por Faecalibacterium spp, e foi

mais eficaz na melhoria do modelo de homeostase de resisténcia a insulina (HOMA-
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IR) e triglicerideos do plasma e também exerceu um efeito maior sobre a microbiota
intestinal 2’

A berberina o principal componente de uma erva tradicional chinesa, é usada
para tratar diarreia bacteriana 8. Uma férmula tradicional chinesa, conhecida como
Decoccao de Gegen Qinlian (GQD), contendo berberina padronizada, foi testada por
Xu et. al.?® (2015), em um ensaio clinico de 12 semanas, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo. Onde 224 pacientes com DM2 recentemente diagnosticados
gue ndo receberam tratamento farmacologico prévio para DM2 foram recrutados para
0 estudo com o intuito de averiguar se a formula teria capacidade de alterar a
composi¢do bacteriana intestinal e proporcionar efeitos antidiabéticos. Os resultados
demonstram uma abundancia relativa de F. prausnitzii aos pacientes que receberam
altas e médias doses da formula, onde Faecalibacterium prausnitzii, foi negativamente
correlacionada com hemoglobina glicada, glicemia de jejum e glicose pos-prandial
(2horas), e positivamente correlacionada com HOMA-B, sugerindo que F.
prausnitzii pode ser um filotipo essencial associado a melhora da DM2 e corroborando
gue a alteracdo na microbiota intestinal esta associada ao efeito antidiabético de GQD.

Foram investigados por Gu Y. et al.?® (2017), os efeitos das medicacGes
antidiabéticas arcabose e glipizida na modulacéo da microbiota intestinal e, assim, a
possibilidade de alterar a composicao plasmatica e do acido biliar fecal, o que poderia
melhorar a saude metabdlica.

Acarbose, um pseudo-tetrassacido produzido por Actinoplanes espécies e um
inibidor da alfa-glicosidase, é recomendado na China e outros paises asiaticos como
uma alternativa a metformina no tratamento de primeira linha de DT2 2°. A mesma
exerce seus efeitos hipoglicémicos inibindo a hidrélise de carboidratos complexos na
escova do epitélio do intestino superior reduzindo assim a absorcéo de glicose nesta
parte do intestino. Isso leva a um aumento da concentracdo de carboidratos
complexos na parte inferior do intestino, alterando potencialmente a fermentacéo
microbiana no intestino distal 2°.

Curiosamente, estes mesmos autores, sugerem gque a resposta a arcabose é
dependente da composicao da microbiota anterior ao tratamento com o medicamento,
estes resultados sdo demonstrados em pacientes que receberam acarbose, mas néao
glipizida, onde ocorreu uma melhora significativa nos parametros clinicos que sao os
principais fatores de risco para comorbidades metabdlicas e complicacdes

cardiovasculares da DT2, como o modelo de homeostase de resisténcia a insulina
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(HOMA-IR), colesterol total (TC) , triglicérides (TG) e o indice de gordura do figado 2°.
Su B. et al.?° (2015), investigaram que apo6s 4 semanas de tratamento antidiabético, o
contetdo do intestino de Bifidobacterium longum em pacientes com DM2 foi
significativamente aumentado e também houve diminuicdo de algumas citocinas
inflamatdrias independentemente de seus efeitos anti-hiperglicémicos.

Sevelamer, uma resina ndo absorvivel usada no tratamento de hiperfosfatemia,
usada geralmente para tratamento de pacientes com insuficiéncia renal, foi testada
por Bronden et al.®! (2018), com o intuito de avaliar sua funcdo hipoglicemiante, ja que
em seu mecanismo de acdo demonstrou ter uma forte ligacdo aos acidos biliares e
possivelmente efeitos benéficos no metabolismo da glicose. Devido a
interdependéncia do metabolismo dos acidos biliares e a microbiota intestinal com
implicagdo no metabolismo da glicose, também foi examinado o provavel efeito na
composicdo bacteriana do intestino. No entanto o medicamento ndo resultou em
alteracdes da microbiota, porém em relacado ao metabolismo da glicose, os resultados
demonstram uma reducéo significativa da glicose plasmatica em pacientes portadores

de DM2 quando comparados ao grupo placebo 3.

CIRURGIA BARIATRICA

A percepcéao dos efeitos metabdlicos da cirurgia bariatrica / metabolica revelou
gue, além da perda de peso e restricdo alimentar, outros mecanismos podem ser
ativados pelos rearranjos do trato gastrointestinal, como o sistema incretinico/
antiincretinico, mudancas na composicado dos acidos biliares e fluxo e modificacbes
da microbiota intestinal; todos eles possivelmente envolvidos na remissédo do DM2 32,

A RYGB é uma técnica mista que combina mecanismos restritivos e
disabsortivos. O procedimento consiste em criar uma pequena bolsa gastrica (15 a 20
ml) e contornar o remanescente gastrico, o duodeno e o intestino delgado proximal. A
bolsa géastrica € anastomosada ao jejuno através de uma estreita anastomose
gastrojejunal em Y de Roux %2

Baseado em uma comparacao direta de pacientes pré e pds-cirurgia, um
estudo recente de Lang M. et al.3® (2017), mostrou que, além da reducédo de peso,
relacdo cintura / quadril, melhora da glicose, do metabolismo lipidico, também ha

alteracdes na microbiota intestinal, incluindo aumento da proporcao de Bacteoidetesis
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e diminuicdo nas proporc¢des de Firmicutes e Proteobacteria, que foram observadas
em 3 meses de RYGB em pacientes obesos com diabetes tipo 2.

Samsuck et al.34 (2018), relataram que as cirurgias bariatricas e seus efeitos na
composicdo da microbiota intestinal de filos Bacteroidetes e Firmicutes séo
contraditérios, pois dependem da técnica utilizada. No entanto, os autores avaliaram
0os metabolitos da microbiota intestinal de homens obesos e diabéticos que foram
submetidos a cirurgia bariatrica pela técnica de gastrectomia vertical. O nimero de
Bacteroidetes aumentou em relagcéo a Firmicutes, ao contrario de achados na técnica
de RYGB 34 Em outro estudo um pouco mais recente, eles indicam que ha uma
relacdo entre a microbiota intestinal e a modulacéo mitocondrial pela cirurgia bariatrica
e consequente remissdo do diabetes tipo 2. Esta interessante relacdo entre
mitocondrias e microbiota, se da atravées do compartihamento entre si de
caracteristicas estruturais e funcionais. Um dos mecanismos sugeridos € a resposta
a atividade bacteriana, pois quando o butirato € produzido, pode entrar no ciclo de
Krebs para reduzir o NAD *ao NADH e ser usado como fonte de carbono, mesmo na
presenca de glicose. Consequentemente, pode regular a atividade das mitocondrias,
gerando a liberacdo de GLP-1, horménio relacionado a saciedade. Portanto, a
modulacdo mitocondrial favoreceria a alteracdo da microbiota intestinal e esta

mudanca contribuiria para a remissédo do DM2 %,

EXERCICIO CRONICO: UM ACHADO ISOLADO

J4 €& bem estabelecido pela literatura que a pratica de atividades fisicas
favorece o controle glicémico em portadores de DM2, no entanto, seu efeito na
microbiota intestinal ainda € pouco relatado. Nesta revisdo, apenas um estudo foi
encontrado sugerindo a modulacdo bacteriana pelo exercicio, onde Pasini et al.3®
(2019), com o objetivo de avaliar o efeito do exercicio crébnico na composicao da
microbiota e no intestino gotejante (endotoxemia metabdlica) em individuos com DM2,
estudou 30 pacientes portadores de diabetes 2, antes e ap6s 6 meses de um
programa de exercicios de resisténcia e flexibilidade. Curiosamente, as atividades
além de melhorarem o indices glicémicos e medidas antropométricas, também

diminuiram a inflamacao sistémica e a endotoxemia nestes individuos.
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CONCLUSAO

A crescente pesquisa sobre ainfluéncia do desequilibrio da microbiota intestinal
no metabolismo do DM2, através de métodos como sequenciamento metagendmico
e a metabolémica, traz a tona indicativos sélidos quanto aos fatores que podem
modular uma resposta positiva na prevencéao e tratamento da doenca.

Condicbes como a responsividade a tratamentos dietéticos e suplementares
especificos, a mudanca da ecologia microbiana na cirurgia bariatrica e também na
administracdo de farmacos antidiabéticos, trazem desfechos positivos no metabolismo
do DM2, manifestando uma condicdo significativa da interacdo entre a microbiota
intestinal e o diabetes tipo 2. Entretanto, alguns mecanismos envolvidos nesta
complexa relagéo ainda ndo séo totalmente esclarecidos e até mesmo controversos,
porém, a grande maioria dos achados sao promissores e caminham para um melhor

controle e tratamento da doenca e suas complicacoes.
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