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Resumo

A microbiota intestinal desempenha um importante papel no desenvolvimento do
organismo humano, é composta por bilhdes de bactérias cuja principal funcdo é a
absorcado de nutrientes. A Diabetes Mellitus pode ser classificada em tipo 1 e tipo 2, e €
caracterizada pela insuficiéncia do pancreas de produzir insulina levando o corpo a um
estado de hiperglicemia. Atualmente, a microbiota intestinal desorganizada, ou seja, a
disbiose, esta relacionada com o desenvolvimento de doencas como o Diabetes
Mellitus. Nesse sentido, o objetivo do presente trabalho é realizar uma revisédo
bibliografica relacionando a microbiota intestinal com o desenvolvimento de Diabetes
Mellitus. Para isso, foram utilizados como base de dados para esse estudo artigos
cientificos, pesquisas e revisdes de literatura das plataformas Google Académico,
Pubmed, Scielo, Science Direct e Ovid Discovery. Estudos mostram que ha uma
ligagdo na patogénese da DM1 envolvendo o pancreas e o trato gastrointestinal,
também foi relatado uma diferenca entre a microbiota de individuos saudaveis e
portadores de DM. Na DM2 pode ocorrer um desequilibrio na populacdo microbiana,
desencadeando a disbiose e reducdo da permeabilidade intestinal. A fibra prebidtica
se mostrou eficaz no aumento da insulina e diminuicdo da liberacdo de glucagon,
ambos o0s quais reduzem a glicose no sangue. Outra pesquisa revela que os
probiéticos aumentam a secrecdo do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) das
células L enteroenddécrinas melhorando o metabolismo de carboidratos. No conjunto, é
possivel destacar uma relacao direta entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento
de diabetes mellitus.
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Introducéao

A microbiota humana compreende bilhGes de microrganismos de diferentes
espécies de bactérias, que variam de relagdo ecol6gica com o organismo humano.
Para tanto, h4 a forma simbi6tica, em que a interacdo dos organismos unicelulares
procariontes - em sua maioria ndo patogénicas - vive em harmonia com o homem.
Dentre elas as mais prevalentes sdo quatro Filos (Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria e Proteobacteria) (PINTO, 2019).

O desenvolvimento da flora intestinal € um exemplo de relacdo harménica,
denominada mutualismo, em que ambos se beneficiam da sua interrelacdo sem causar
danos. Esta interacdo esta localizada principalmente na regido do colon, devido ao
baixo peristaltismo. Processo que comeca desde a gestacdo, sendo assim
influenciadas pelo tipo de parto, higiene, uso de antibioticos e, principalmente, pelos
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hébitos alimentares e ocorre progressivamente até sua estabilizacdo durante a vida
adulta (LEITE, et al., 2014).

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crénica ndo transmissivel, de carater
multifatorial, causada por uma hiperglicemia, que ocorre quando o0 pancreas nao
produz insulina suficiente, ou o0 organismo nédo a utiliza de maneira efetiva. O DM € a
terceira maior causa de morte no mundo, dividida pelo tipo 1 e 2. O DM tipo 1 ocorre
principalmente em criancas a partir de 6 anos. Por outro lado, o DM tipo 2, é o mais
comum, atinge adultos entre 30 e 69 anos (CASARIN, et al., 2022).

A relacdo entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento de DM tipo 2,
caracteriza-se por um estado inflamatorio crénico leve (GOMES, et al., 2014). Esta
relacionada com os lipopolissacarideos (LPS), que sdo componentes da parede celular
de bactérias gram-negativas, capazes de induzir a resposta inflamatéria (OLIVEIRA, et
al., 2016). Pacientes com DM tipo 2 apresentam em sua flora intestinal alto nimero de
bactérias patogénicas, na qual os receptores da mucosa intestinal ndo conseguem
manter o equilibrio simbiético. (GOMES, et al., 2014).

As principais caracteristicas dessa acao inflamatdria, deve-se por uma dieta rica
em gordura, envolvendo um estresse oxidativo. Portanto, ocorre uma reducdo na
producdo de muco epitelial e na concentracdo sérica aumentada de LPS bacterianos
(GOMES, et al., 2014).

A composi¢do microbiana de individuos saudaveis difere dos diabéticos, por um
lado no DM tipo 2 é constituida de maior nimero pelos Filos Bacteroidetes e
Proteobacteria, ocorrendo uma diminuicdo do Filo dos Firmicutes. Por outro lado, em
individuos saudaveis prevalece a presenca dos Filos Bacteroidetes e Firmicutes. Dado
0 exposto, entende-se que no individuo doente aumenta permeabilidade intestinal,
resultando em endotoxemia metabdlica e resisténcia a insulina (PINTO, 2019).

Para ocorrer este equilibrio é necessario uma suplementacdo correta de
probidticos, prebidticos e simbidticos em quantidades adequadas, que favorecem a
saude do hospedeiro. Segundo SANTOS (2019), os probidticos sdo micro-organismos
encontrados em suplementos alimentares e produtos lacteos. Prebidticos sdo alimentos
nao digeriveis encontrados em alho, cebola, tomate, cereais, banana e trigo. Ja os
simbidticos € uma combinacdo de probiéticos com prebidticos, como suco de frutas.

Levando em conta o papel da microbiota intestinal que atua como uma barreira
contra patdégenos, digestdo e sintese de nutrientes para um bom desenvolvimento do
sistema imunitario, possui influéncia no desenvolvimento de diabetes, acarretando no
desequilibrio da hemostasia (GOMES, 2017).

Dado exposto, 0 objetivo deste estudo consiste em apresentar uma visdo para
compreender a importancia da microbiota intestinal no funcionamento da saude
humana e com isso, na susceptibilidade da relacdo do desenvolvimento do diabetes
(GOMES, 2017).

Material e Métodos

Este estudo foi desenvolvido por meio de uma revisao integrativa de literatura. O
método de pesquisa escolhido abrange conhecimentos cientificos sobre a tematica
evidenciada, em vista da prética assistencial de maneira ampla e sistematica. Por
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conseguinte, constitui informacdes de pesquisa quase-experimental e experimental
proporcionando o entendimento da complexidade dos multiplos resultados relacionados
a saude da sociedade (ERCOLE, et al., 2014).

Para isso, foram utilizadas as bases de dados Pubmed, Scielo e Google
Académico, Science Direct e Ovid Discovery. Considerou, para a pesquisa, 0S
descritores em saude, de modo isolado e/ou associado, em portugués e lingua inglesa,
diabetes, microbiota, fisiopatologia ou patologia. Como critérios de inclusdo foram
considerados artigos pré-clinicos e clinicos, revisao de literatura e que correspondiam
ao decurso temporal de 10 anos (2012 a 2022). Como critérios de exclusdo considerou-
se artigos de opinido, artigos ndo publicados na integra e que ndo possuiam
delineamento experimental que duvidoso.

Resultados e Discusséo
Diabetes

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crbnica ndo transmissivel, reconhecida
ha dois milénios antes da era cristd pelo médico grego Areteu, que criou o termo
diabetes pela primeira vez, mas quem realmente descobriu a quantidade de glicose em
alta concentragdo foi Mattheu Bodson. Porém, s6 foi revelado como doenca em 1812
(CASARIN, et al., 2022).

Segundo COSTA (2016), o Brasil ocupa a quarta posi¢cao no ranking mundial,
com maior numero de individuos diabéticos. Sendo assim, é a terceira maior causa de
mortalidade no mundo, com nenhuma cura disponivel no momento.

Seu aumento na incidéncia e prevaléncia, esta associado ao processo de
urbanizacao, habitos de vida, obesidade, crescimento e envelhecimento populacional
(COSTA, et al., 2016) com estimativa de 425 milhdes de pessoas com DM
mundialmente (SBD,2019).

O DM, caracterizado por niveis altos de glicose no sangue (hiperglicemia), é
decorrente de defeitos na acdo ou na secre¢do da insulina, de etiologia multipla, com
distarbios no metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas (MARINHO, et al.,
2012).

A insulina € um horménio produzido pelo pancreas, a qual sua principal fungéo é
fazer com que a glicose entre nas células, sendo utilizada com substrato energético.
Entretanto no DM, a glicose ndo consegue entrar nas células, devido a falta de insulina,
havendo acumulo na corrente sanguinea (CASARIN, et al., 2022).

De acordo com BARBOSA (2016), muitas vezes 0s sintomas sao silenciosos. No
entanto, as principais manifestacdes clinicas sdo: o aumento da miccao (poliuria), sede
excessiva (polidipsia) e fome intensa (polifagia).

Sua classificacdo envolve dois principais tipos de DM, tipo 1 e tipo 2. Além da
diabetes gestacional e outras formas menos comuns. O DM tipo 1 acomete
preferencialmente criancas e adolescentes, causado pela destruicdo autoimune das
células beta pancreatica, provocando deficiéncia completa na producdo de insulina,
com prevaléncia de 5 a 10%. Sua etiologia ainda ndo € muito bem esclarecida.
Acredita-se que, principalmente o papel genético influencia no seu surgimento, assim
como fatores ambientais (alimentos, virus, toxinas) (CASARIN, et al., 2022).
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Adicionalmente, o DM tipo 1 subdivide-se em tipo 1A, pela presenca de
autoanticorpos, com associacdo ao antigeno leucocitario humano; e o tipo 1B, por
auséncia de autoanticorpos, podendo ser confundida com outras formas de diabetes
(SBD,2019).

Ja o DM tipo 2 é a forma mais comum, cerca de 90 a 95% dos casos,
encontrada em grande parte em individuos adultos, entre 30 e 69 anos. Pode ocorrer
em qualquer faixa etaria, decorrente da resisténcia a insulina (CASARIN, et al., 2022).
A resisténcia insulinica € causada por uma combinacdo de fatores de riscos
modificveis, dentre eles o sobrepeso, obesidade, sedentarismo, habitos alimentares; e
por fatores ndo modifichveis como hipertensao e dislipidemia (MARINHO, et al., 2012).

O diabetes gestacional € uma disfuncdo metabdlica, que se desenvolve no
segundo ou terceiro trimestre da gestacdo. E definida como uma tolerAncia aos
hidratos de carbono, identificada pela primeira vez durante a gravidez. Causada pela
resisténcia insulinica e hiperinsulinemia, devido ao aumento da concentracdo dos
horménios que a placenta produz (FERREIRA, et al., 2018). Sua deteccdo precoce
ajuda a reduzir o risco de complicacfes, entre elas a macrossomia, distocia de ombro e
paralisia do plexo braquial. Além de que as criancas nascidas apresentam risco de
desenvolver obesidade na adolescéncia ou em idade adulta (BOUGHERARA, et al.,
2018).

De acordo com o BATISTA (2021), aproximadamente 7% das gestacOes
apresentam complicacdes perinatais. O diabetes gestacional normalmente desaparece,
mas pode persistir apds o parto, apresentando alto risco de desenvolver diabetes tipo 2
futuramente (BOUGHERARA, et al., 2018).

Existem também outras formas de diabetes menos comum, que engloba
doencas do pancreas exocrino, como exemplo as neoplasias, fibrose cistica e
pancreatite. Além disso, as infec¢des, endocrinopatias, sindromes genéticas e
diferentes tipos de medicamentos, leva a uma disfungéo do metabolismo (SBD,2019).

O DM, quando mal controlado, pode causar uma série de complicacdes agudas
ou crbnicas, associadas a disfun¢cbes de 6rgaos, que quando em casos graves pode
necessitar de hospitalizagéo urgente (BARBOSA, et al., 2016).

Dentre essas complicacdes, a cetoacidose diabética e a sindrome hiperosmolar
hiperglicémica ndo cetdtica, consiste em complicacbes agudas, causada por uma
hiperglicemia causal superior a 250mg/dl (BARBOSA, et al., 2016). As complicacfes
cronicas em pacientes diabéticos sem controle envolvem problemas no sistema
cardiovascular podendo acarretar hipdxia do tecido cardiaco. Adicionalmente, nos rins,
o DM pode conduzir a insuficiéncia renal e nefropatia diabética. Em relacdo a visao,
pode ser evidenciado reducdo da acuidade visual e, até mesmo, cegueira em
decorréncia da diminuicdo da irrigacao sanguinea (CASARIN, et al., 2022).

Outra consequéncia € a neuropatia diabética, que afeta as terminacdes nervosas
periféricas das extremidades de maos e principalmente dos pés, causando
formigamento e dorméncia, resultando em problemas na sua cicatrizacao, iniciadas a
partir de lesbGes ou traumas na regido, culminando em amputacdo dos membros
(CASARIN, et al., 2022).
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De acordo com CECILIO (2015) as principais comorbidades encontradas em
pacientes diabéticos prevalece, a hipertensdo arterial com 66,4% e dislipidemia com
37,7%. Estes, tendem a potencializar o risco de complicacdes microvasculares,
mencionadas no paragrafo acima.

No entanto, essas consequéncias podem ser evitadas, através da mudanca do
estilo de vida, pratica de exercicios fisicos, reducao do peso, alimentacao equilibrada e
rica em nutrientes, e 0 uso correto das medicacdes (FERREIRA, et al., 2018).

Microbiota

Os microrganismos que habitam o corpo humano, formam ecossistemas de
relacdo simbidtica. Estes, auxiliam na digestdo gastrointestinal, producéo de vitaminas
e resposta da imunidade inata (AMADOR). No entanto, quando ocorre a disbiose entre
0 hospedeiro e o microbioma, implica em uma vasta condicdo de doenca para o
homem, como por exemplo a doenca inflamatéria intestinal, a esclerose multipla, o
diabetes, as alergias, a asma, o autismo e o cancer (LLOYD-PRICE J, et al., 2016).
Além disso, como relatado por WANG et al., (2017), a microbiota é capaz de influenciar
em doencas crbnicas como obesidade, sindrome metabdlica, aterosclerose e diversas
doencas hepaticas.

A variedade da comunidade microbiana inclui a presenca dos eucariontes,
archaea, bactérias e virus. Apesar de serem encontradas espalhadas por todo
organismo do ser humano, seus principais habitats estdo em vias aéreas, pele,
cavidade oral, intestino e vagina (NATURE, 2012). Outros microbiomas também sao
relatados por CARDOSO (2015), nas quais as principais bactérias gram-positivo e
gram-negativo estdo presentes na conjuntiva ocular, esofago, trato urinario, sistema
imunologico. Nao tdo distante, outras variacfes incluem diversidade interpessoal
desses microrganismos, potencial genético, localizacdo geografica e exposicdo no
inicio da vida (LLOYD-PRICE J, et al., 2016).

Embora haja conhecimento dos microbiomas, a tecnologia para estes estudos
ainda encontra-se obsoletos. Em vista deste impasse, hd menos atencdo sobre o virus,
fungo, archaea e eucariotos, na qual, também sdo de suma importancia para o
entendimento da salde e doenca da sociedade. Tal fato evidencia-se, devido ao
beneficio da presenca da espécie Methanobrevibacter smithii no intestino humano, em
gue potencializa a digestdo de polissacarideos dietéticos (LLOYD-PRICE J, et al.,,
2016).

De acordo com THURSBY et al., (2017), € evidente o papel da microbiota
intestinal, sendo necessario seu estudo. Sabe-se que o desenvolvimento dos principais
microrganismos inicia ap0s 0 nascimento, com destaque a actinobacteria e
proteobacteria no inicio da vida. Nao tao distante, uma crianga de aproximadamente
dois anos e meio, estabiliza o crescimento expressivo da diversidade da comunidade
microbiana, tal qual encontra-se passivel de mudangas ao longo de sua existéncia
através de eventos perturbadores como utilizacdo de antibidticos, dietas e doencas
(THURSBY et al., 2017). Ademais, filos como bacteroidetes e firmicutes sé&o
fundamentais para relagdo harmoénica com o intestino, pois produz acidos graxos de
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cadeia curta ndo nativo do ser humano, que servem de energia, e potencial supressor
de tumor (LLOYD-PRICE J, et.al., 2016).

Relacado entre microbiota intestinal no desenvolvimento do dm

A microbiota intestinal surge no ser humano a partir do periodo pdés-natal,
segundo MORAES et al., (2014) ela é composta em sua maioria por bactérias néo
patogénicas e promotoras de saude, mas em pequena parte, por bactérias
potencialmente patogénicas. Essa vasta diversidade de bactérias desempenha
importantes fungcdes em nosso organismo de acordo com MORAES et al., (2014) entre
elas a absorcdo de nutrientes, protecdo contra patégenos e modulacdo do sistema
imune.

A microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na saldde e é cada
vez mais reconhecida como contribuinte para varios estados de doencas quando
ocorre um desequilibrio. (HO et al., 2019).

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € uma doenca crénica nao transmissivel, que
surge pela incapacidade do uso eficaz da insulina pelo organismo, sendo um grande
problema de saude publica devido a alta prevaléncia e incidéncia (WHO, 2021), é
decorrente da hiperglicemia persistente, uma consequéncia da deficiéncia de
insulina (SBD, 2020).

O diabetes tipo 1 (DM1) é causado pela destruicdo das células [ pancreaticas
em individuos geneticamente suscetiveis. A doenga é considerada imunomediada, e 0
aparecimento de autoanticorpos circulantes contra células € observado anos antes
do diagndstico (de GOFFAU, et al., 2013).

O papel do sistema imunoldgico intestinal na patogénese do DM1 tem sido
apoiado por estudos que mostram uma ligacdo imunologica entre o pancreas e o trato
gastrointestinal. Demonstrou-se que 0s antigenos orais sao capazes de ativar células T
antigeno-especificas nos linfonodos pancreaticos e que a interacao entre o endotélio e
as células T é controlada por receptores homing compartilhados em ilhotas inflamadas
e no intestino (de GOFFAU, et al., 2013).

Ambos os estudos em animais e humanos relataram uma diferenca na
composicdo microbiana entre aqueles que desenvolvem diabetes daqueles que nao
desenvolvem diabetes. Em humanos, a composi¢cao da microbiota intestinal difere entre
controles saudaveis, aqueles com autoanticorpos de células 3, ou seja, em risco de DM
tipo 1, em pacientes com DM tipo 1 estabelecido (HO, et al., 2019).

Segundo os estudos feitos por HO et al., (2019) mostraram que, em comparacao
com individuos saudaveis, aqueles com autoimunidade de células  ou DM do tipo 1
estabelecido tém a funcéo da barreira epitelial intestinal prejudicada com aumento da
permeabilidade intestinal ou um “intestino permeavel”’. O intestino permeavel também
mostrou anteceder o inicio do DM tipo 1 em humanos, potencialmente desempenhando
um papel na patogénese da doenca.

Segundo OLIVEIRA et al., (2022), a microbiota intestinal pode impactar na
DM2 através da modulacdo do processo inflamatério, na interagdo com
componentes da dieta, no impacto a integridade da permeabilidade intestinal,
metabolismo da glicose e lipidios como na sensibilidade a insulina e a
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homeostase energética em geral. Tal impacto ocorre quando ha um desequilibrio
na populagdo microbiana, esse desequilibrio desencadeia uma condicdo chamada
disbiose, além de reducdo da permeabilidade intestinal e consequentemente,
alteracbes nos metabdlitos produzidos pelas bactérias residentes no intestino
(OLIVEIRA, et al., 2022).

De acordo com MIRAGHAJANI et al., (2017) um crescente corpo de evidéncias
sugere que existem associacdes favoraveis entre o consumo de probidticos e o perfil
metabdlico entre individuos com diabetes. No entanto, 0os mecanismos potenciais
subjacentes aos efeitos dos probi6ticos nos parametros relacionados a glicemia ndo
séo totalmente compreendidos.

Um dos principais mecanismos postulados pode envolver o aumento da
secrecdo do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) das células L
enteroenddcrinas para melhorar o metabolismo de carboidratos, diminuir a
glicotoxicidade e aumentar a sensibilidade a insulina das células-alvo. (MIRAGHAJANI,
et al., 2017)

J& os prebidticos segundo HO et al., (2019) sdo substratos usados seletivamente
pelos microrganismos do hospedeiro e conferem um beneficio a satde do hospedeiro.
A fibra prebiética demonstrou aumentar a abundancia de Bifidobacterium, que por sua
vez produz &cidos graxos de cadeia curta, que se ligam aos receptores acoplados a
proteina G nas células L intestinais para estimular a liberacdo de peptideo semelhante
ao glucagon e peptideo YY, resultando em aumento da insulina e diminuicdo da
liberacdo de glucagon, ambos os quais reduzem a glicose no sangue. Os acidos graxos
de cadeia curta também demonstraram amortecer a inflamacdo através de uma
diminuicdo na permeabilidade intestinal e reducdo nas endotoxinas circulantes e
inflamacéo sistémica. (HO et al., 2019).

Outros mecanismos propostos para explicar a acdo dos probiéticos no diabetes
relacionam-se aos efeitos anti-inflamatérios, antioxidantes, imunomoduladores e
alteracdo da expressao de alguns genes envolvidos no diabetes (MIRAGHAJANI, et
al.,2017).

De acordo com MIRAGHAJANI et al., (2017) a ingestdo de probioticos afeta a
estrutura da flora intestinal, o que pode melhorar a integridade do epitélio intestinal,
enfraquecer as respostas imunes e diminuir a via do receptor 4, que por sua vez reduz
a sinalizacao pré-inflamatéria e aumenta a sensibilidade a insulina.

Concluséo

Dado o exposto, a compreensdo sobre o papel da microbiota intestinal no
desenvolvimento da diabetes faz-se essencial para a evolucdo humana. Através da
revisdo bibliografica, evidencia-se a mudanca de agentes patogénicos no intestino
humano no individuo saudavel em relacdo com o doente. Para tanto, estabelecer
associagcdo do conhecimento cientifico fisiopatoldégico atualizados da microbiota
humana e da doenca cronica que gera hiperglicemia, vem trazendo beneficios para
possivel tratamento e prevencdo do desenvolvimento da diabetes. Entretanto, esta
concordancia ainda encontra-se obscura, haja vista a vasta quantidade de
microorganismos existentes em cada individuo, levando a limitacdo dos estudos.
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Sendo assim, ha a necessidade da realizacdo de novos estudos para elucidar a
aplicacdo de possiveis assisténcia a complicacdes desta doenca.
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