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RESUMO

Objetivo: A microbiota intestinal tem emergido como elemento central na compreensao
das doencas metabodlicas contemporaneas. Composta por trilhdes de microrganismos, ela
participa da regulacdo do metabolismo energético, da resposta imune e da integridade da
barreira intestinal. Alteragdes em sua composicao, caracterizadas como disbiose, tém sido
associadas ao desenvolvimento de obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome
metabolica. Este estudo tem como objetivo analisar as principais evidéncias cientificas
publicadas sobre os mecanismos que relacionam a microbiota intestinal as doencas
metabolicas. Métodos: A metodologia baseou-se na pesquisa de revisdo tradicional de
carater exploratério e descritivo, priorizando estudos clinicos e experimentais em
humanos. Resultados: Os resultados apontam que processos como inflamagdo sistémica
de baixo grau, producdo de acidos graxos de cadeia curta, metabolismo de acidos biliares
e sintese de metabdlitos bioativos exercem papel crucial na fisiopatologia dessas doencas.
Conclusdes: Conclui-se que a modulacdo da microbiota, por meio de dietas especificas,
probidticos, prebiodticos e transplante de microbiota fecal, configura-se como estratégia
terapéutica promissora para a prevencgao e o manejo das doencas metabodlicas.
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ABSTRACT

Objective: The gut microbiota has emerged as a central element in understanding
contemporary metabolic diseases. Composed of trillions of microorganisms, it participates
in the regulation of energy metabolism, immune response, and intestinal barrier integrity.
Alterations in its composition, characterized as dysbiosis, have been associated with the
development of obesity, type 2 diabetes mellitus, and metabolic syndrome. This study aims
to analyze the main published scientific evidence on the mechanisms linking the gut
microbiota to metabolic diseases. Methods: The methodology was based on a traditional
review of an exploratory and descriptive nature, prioritizing clinical and experimental
studies in humans. Results: The results indicate that processes such as low-grade
systemic inflammation, production of short-chain fatty acids, bile acid metabolism, and
synthesis of bioactive metabolites play a crucial role in the pathophysiology of these
diseases. Conclusions: It is concluded that the modulation of the microbiota, through
specific diets, probiotics, prebiotics, and fecal microbiota transplantation, constitutes a
promising therapeutic strategy for the prevention and management of metabolic diseases.

Keywords: Dysbiosis. Metabolic diseases. Gut microbiota. Nutritional therapies.

1 Introducao

A microbiota intestinal, composta por trilhdes de microrganismos que habitam o
trato gastrointestinal, tem se mostrado essencial para a manutengdo da salde humana,
influenciando desde o sistema imunoldgico até o metabolismo energético. Alteragées em
sua composicdo e funcionalidade, condigdo conhecida como disbiose, tém sido associadas
ao desenvolvimento de diversas doencas metabdlicas, como obesidade, diabetes tipo 2 e
sindrome metabdlica (Larsen et al., 2010; Turnbaugh et al., 2006).

A compreensdo dessa relacdo é de grande relevancia para a Biomedicina, uma vez
que abre caminho para novas estratégias terapéuticas baseadas na modulacdo da
microbiota, como o uso de prebidticos, probidticos e transplante de microbiota fecal. Mais
recentemente, pesquisas tém ampliado o foco, evidenciando que o impacto da microbiota
intestinal ndo se limita as doencas metabdlicas, mas também se estende as condicbes
neuropsiquiatricas e comportamentais, por meio do chamado eixo microbiota-intestino-
cérebro (Branco et al., 2024)

Estudos apontam que esse eixo constitui uma rede bidirecional de comunicagao
entre o sistema nervoso entérico, o sistema nervoso central e o sistema imunoldgico,
mediada por sinais neurais, hormonais e metabdlitos microbianos, como os acidos graxos
de cadeia curta (AGCC). Alteragdes na composicdo bacteriana podem impactar diretamente
na sintese de neurotransmissores, como serotonina, dopamina e GABA, influenciando ndo
apenas o metabolismo energético e a imunidade, mas também o comportamento e a salde
mental (Branco et al., 2024).

O crescente nimero de casos de doengas metabdlicas no mundo, como obesidade
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e diabetes tipo 2, representa um dos maiores desafios de saude publica da atualidade
(Amorim, 2024). A compreensao de fatores ndo tradicionais envolvidos na génese dessas
doencas é fundamental para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas
mais eficazes. Nos Ultimos anos, a microbiota intestinal tem sido reconhecida como um
importante modulador do metabolismo humano (Amorim, 2024).

Em paralelo, Andrade e Siqueira (2024) destacam que a caracterizagdo da
microbiota e sua relagdo com doengas crOnicas e distlUrbios sistémicos ainda enfrenta
desafios metodoldgicos, como a padronizacdo de técnicas de analise e a necessidade de
maior integragao entre estudos clinicos e pré-clinicos. Contudo, os autores ressaltam que
0 avanco das tecnologias de sequenciamento e de bioinformatica tem permitido identificar
microrganismos- chave associados tanto a condigdes patoldgicas quanto ao equilibrio
homeostatico, fortalecendo a perspectiva da microbiota como alvo terapéutico promissor
(Andrade; Siqueira, 2024).

Nos ultimos anos, estudos tém demonstrado que a microbiota intestinal exerce
influéncia significativa sobre o metabolismo humano, podendo contribuir para o surgimento
de doencas metabdlicas como obesidade e diabetes tipo 2 (Tilg & Moschen, 2014; Qin et
al., 2012). Alteragbes na composicao e diversidade dessa microbiota conhecidas como
disbiose estao associadas a processos inflamatorios cronicos de baixo grau, resisténcia a
insulina e alteragbes na homeostase energética (Cani et al., 2007).

Diante desse contexto, surge a seguinte questdo: De que maneira as alteragdes na
microbiota intestinal estdo relacionadas ao desenvolvimento de doencas metabdlicas, como
obesidade e diabetes tipo 2? Quais sdo 0s possiveis mecanismos envolvidos nesse
processo? Essa pergunta orienta a investigacdo e busca compreender os caminhos
fisiopatoldgicos pelos quais a microbiota intestinal influencia a salde metabdlica, além de
explorar o potencial de estratégias terapéuticas baseadas na modulagdo do microbioma.
Dessa forma, o objetivo central é analisar as principais evidéncias cientificas publicadas

sobre os mecanismos que relacionam a microbiota intestinal as doengas metabdlicas.

2 Desenvolvimento

A metodologia baseou-se na revisdo tradicional. Esta pesquisa possui carater
exploratoério e descritivo. A pesquisa exploratoria sera utilizada por abordar um tema ainda
em expansdo, com o intuito de proporcionar maior familiaridade com o problema. Ja a
pesquisa descritiva sera empregada para identificar, analisar e descrever os principais
achados cientificos sobre a composicao da microbiota intestinal, suas alteragées (disbiose)
e as repercussdes no metabolismo humano (Gil, 2010).

A coleta dos dados sera realizada por meio da revisao sistematica da literatura, com
critérios rigorosos de selegao. Os dados bibliograficos serdo extraidos, lidos, fichados e

organizados por meio da técnica de analise de conteldo tematica, conforme proposta por

Rev. VIXSCIENCE (ISSN 2675-0430), v. 05, n. 02, 2025



92

Bardin (2016). Essa técnica permite identificar categorias e subcategorias nos textos
analisados, facilitando a interpretacdo e a articulagdo tedrica dos achados com os objetivos
da pesquisa.

O estudo das comunidades microbianas que colonizam o corpo humano,
coletivamente conhecidas como microbiota, tem evoluido radicalmente desde as primeiras
observagdes de microrganismos por Antonie van Leeuwenhoek no século XVII. Contudo,
foi apenas no inicio do século XXI que o termo "microbioma" — que abrange nao apenas os
microrganismos, mas também seu arsenal de genes e interacbes com o ambiente - foi
cunhado pelo Nobel Joshua Lederberg para designar essa comunidade ecoldgica comensal,
simbidtica e patogénica (Berg et al., 2020).

A compreensao moderna desse complexo ecossistema foi catapultada por iniciativas
de sequenciamento genémico de larga escala, como o Human Microbiome Project (HMP)
(2007) e o MetaHIT (2008), que permitiram caracterizar sua vasta diversidade e fungodes
sem a dependéncia de cultivo microbiano (The Integrative HMP (iHMP) Research Network
Consortium, 2019; Qin et al., 2010).

Atualmente, a microbiota é reconhecida como um ator fundamental na manutencgao
da homeostase do hospedeiro, influenciando processos que vao desde o metabolismo e a
sintese de nutrientes até a modulacdo do sistema imunoldgico (Lynch & Pedersen, 2016).
Perturbacdes em sua composicdo (disbiose) tém sido consistentemente associadas a uma
gama de doengas, incluindo distlrbios inflamatorios intestinais, obesidade, diabetes e até
condicGes neuroldgicas, consolidando seu papel como um alvo terapéutico central na

medicina contemporanea (Fan & Pedersen, 2021).

Composicao e Funcoes da Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal (fig. 1) é composta por trilhes de microrganismos, entre
bactérias, virus, fungos e arqueas, que habitam o trato gastrointestinal humano,
principalmente o célon (Sender; Fuchs; Milo, 2016). Estima-se que a microbiota humana
inclua mais de mil espécies bacterianas diferentes, sendo os filos Firmicutes e

Bacteroidetes os mais predominantes (Qin et al., 2010).

Figura 1 — Mucosa intestinal e a microbiota

Fonte: Rossi, 2015.
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Esses microrganismos exercem papéis essenciais para a salde do hospedeiro,
participando ativamente da digestdo de nutrientes, sintese de vitaminas (como a K e
algumas do complexo B), protecdo contra patdgenos, desenvolvimento do sistema
imunoldgico e manutengao da integridade da barreira intestinal (Sommer; Backhed, 2013).
Além disso, a microbiota influencia o metabolismo energético ao fermentar fibras
alimentares ndo digeriveis, produzindo acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como o
butirato, que exercem efeitos anti-inflamatodrios e reguladores da glicose e lipidios (Rios-
Covian et al., 2016).

A composicao da microbiota pode variar amplamente entre os individuos, sendo
influenciada por fatores como tipo de parto, alimentacdo, uso de antibioticos, estilo de vida
e idade (Odamaki et al., 2016). Essa variabilidade pode impactar diretamente na
suscetibilidade a diversas condicdes clinicas, incluindo doencas metabdlicas.

Segundo Clemente et al. (2012), a microbiota intestinal deve ser compreendida
como um o6rgao metabdlico, devido a sua capacidade de modular fungdes fisioldgicas e
bioquimicas relevantes ao equilibrio do organismo. Essa compreensdao reforca a

importancia de investigar as implicagdes clinicas das alteracdes em sua composicao.

A Disbiose e seus Impactos na Saude Humana

A disbiose intestinal é caracterizada por um desequilibrio na composicdo e funcdo
da microbiota, com reducgdo da diversidade microbiana e aumento de bactérias patogénicas
ou pro-inflamatorias. Esse estado de desregulagdo pode comprometer a integridade da
barreira intestinal, favorecer processos inflamatdrios e alterar o metabolismo do
hospedeiro (Carding et al., 2015).

Em condicdes normais (eubiose), a microbiota atua como um regulador
imunoldgico, promovendo tolerancia a antigenos alimentares e controle de agentes
infecciosos. No entanto, em estados de disbiose, ocorre aumento da permeabilidade
intestinal, permitindo a translocacdo de lipopolissacarideos (LPS) e outros metabdlitos
bacterianos para a circulagdo sistémica, o que contribui para a inflamagao cronica de baixo
grau, comum em doengas metabdlicas (Cani et al., 2007).

Segundo Le Chatelier et al. (2013), individuos com menor diversidade microbiana
apresentam maior risco de desenvolver obesidade, resisténcia a insulina e disturbios
metabolicos associados. Esse achado reforca a hipétese de que a diversidade da microbiota
atua como fator protetor frente a doengas crénicas nao transmissiveis.

Além disso, a disbiose pode influenciar a produgdo de metabdlitos bioativos. Por
exemplo, o desequilibrio entre Firmicutes e Bacteroidetes tem sido associado a maior
extragdo caldrica da dieta, favorecendo o acimulo de gordura corporal (Turnbaugh et al.,

2006). A reducdo na producado de acidos graxos de cadeia curta, como o butirato, também
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contribui para a inflamacdo intestinal e desregulacdo metabdlica (Rios-Covian et al., 2016).

A inflamagdo é um mecanismo de defesa imunoldgica fundamental e complexo,
desencadeado pelo organismo em resposta a uma agressao tecidual de origem infecciosa,
fisica, quimica ou autoimune. Trata-se de um processo biologicamente coordenado,
envolvendo uma cascata de eventos vasculares, celulares e moleculares, destinado a
eliminar a causa inicial do dano celular, remover os tecidos necréticos e iniciar o processo
de reparo (PAHWA et al., 2023).

Em sua esséncia, a resposta inflamatdria é protetora; no entanto, a desregulagao
desse processo, seja por deficiéncia, excesso ou cronicidade, € um fator patogénico central
em numerosas doengas (CHEN et al., 2017). Pode ser classificada como aguda,
caracterizada por uma resposta imediata e de duragdo relativamente curta que visa
neutralizar o agente agressor, ou cronica, uma condigdo prolongada que pode levar a
destruicao tecidual progressiva e a fibrose (MEDZHITOV, 2021).

Os sinais cardinais da inflamacao, descritos ha séculos pelo médico romano Aulus
Cornelius Celsus e complementados no século XIX por Rudolf Virchow com a perda de
funcdo, permanecem como os pilares clinicos para a identificacdo desse processo
fisiopatoldgico fundamental. Os cinco sinais classicos sdo: rubor (vermelhiddo), tumor
(inchacgo), calor (aumento da temperatura local), dor e perda de funcao (Benn et al., 2025).

Essas manifestacdes sao o resultado direto de uma complexa cascata de eventos
vasculares, celulares e moleculares desencadeados em resposta a um estimulo nocivo. O
rubor e o calor resultam da vasodilatagdo e do aumento do fluxo sanguineo local. O tumor
(edema) é causado pelo extravasamento de fluidos e proteinas plasmaticas para os tecidos
intersticiais, devido ao aumento da permeabilidade vascular. A dor surge da estimulacgao
de terminagbes nervosas sensoriais por mediadores quimicos da inflamagdo, como
bradicinina e prostaglandinas. (MURAO, A. et al, 2024)

A perda de fungdo pode ser consequéncia da dor e do edema, que impedem a
mobilidade normal, ou de danos teciduais mais severos (Chen et al., 2017; Pahwa et al.,
2023). Embora classicamente aplicados a inflamacdo aguda e visivel, como em uma
infeccdo cutdnea, esses principios se estendem a processos inflamatérios cronicos e
sistémicos, onde a interacdo entre células do sistema imunoldgico e mediadores sollveis
continua a desempenhar um papel central (Medzhitov, 2021).

Portanto, a disbiose intestinal é considerada um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doengas metabdlicas, destacando a necessidade de estratégias que
promovam a manutengdo ou restauracdao da eubiose, seja por meio de dietas especificas,

prebidticos, probidticos ou transplante de microbiota fecal.

A Microbiota Intestinal e a Obesidade

A obesidade é uma condicao multifatorial caracterizada pelo acimulo excessivo de
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tecido adiposo e associada a alteragdes metabdlicas significativas. Nos Ultimos anos,

estudos vém apontando uma forte associagdo entre a composicdo da microbiota intestinal

e o desenvolvimento da obesidade, sugerindo que a disbiose pode contribuir diretamente

para o ganho de peso e a disfuncdo metabdlica (Turnbaugh et al., 2006; Ley et al., 2006).

Os mecanismos pelos quais a disbiose intestinal contribui para a patogénese da

obesidade sdao multiplos e interconectados:

L.

I1.

II.

V.

Extragcdo Energética e Fermentagao: A microbiota de individuos obesos demonstra
uma maior capacidade de extrair calorias da dieta, especialmente de polissacarideos
complexos indigestiveis para humanos. Essas bactérias fermentam essas fibras,
produzindo acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como acetato, propionato e
butirato. Embora o butirato seja benéfico para a saude intestinal, um excesso de
acetato pode ser convertido em acetil-CoA no figado, promovendo a lipogénese de
novo (a sintese de novas gorduras) e contribuindo para o acumulo de tecido adiposo
(Canfora et al., 2015).

Regulagdo do Metabolismo e Inflamagao Sistémica: A disbiose esta intimamente
ligada a inflamagdo metabdlica de baixo grau, uma condicdo crénica associada a
obesidade e a resisténcia a insulina. Bactérias gram-negativas em disbiose possuem
lipopolissacarideos (LPS) em sua parede celular, que podem ser absorvidos através
da barreira intestinal comprometida ("intestino permeavel" ou leaky gut) e entrar
na circulagdo. Esse LPS desencadeia uma resposta imune continua, com a producéo
de citocinas pré-inflamatodrias (como TNF-a e IL-6) que interferem na sinalizagéo
da insulina nos tecidos periféricos, promovendo a resisténcia a insulina e o
armazenamento de lipidios (Cani et al., 2007; Gomes et al., 2024).

Modulacdo do Apetite e Comportamento Alimentar: Surpreendentemente, a
microbiota intestinal pode influenciar indiretamente o apetite e a saciedade do
hospedeiro através da regulagdao de hormonios intestinais (como GLP-1 e PYY) e até
mesmo pela produgdo de neurotransmissores ou metabdlitos que afetam o eixo
cérebro-intestino (Torres-Fuentes et al., 2017).

Dano a Barreira Intestinal: A reducdo de bactérias produtoras de butirato, essencial
para a integridade das células epiteliais do cdlon, pode comprometer a fungdo de
barreira intestinal. Isso facilita a translocacdo de antigenos pré-inflamatdérios, como
o LPS, exacerbando a inflamagdo sistémica e a disfuncdo metabdlica (Parada
Venegas et al., 2019).

A microbiota intestinal ndo € um mero espectador, mas um érgdo metabdlico ativo

gue modula a extragao, o armazenamento e o gasto de energia. A disbiose observada na

obesidade promove um estado de maior harvest energético e inflamagdo crénica, criando

um ciclo vicioso que dificulta a perda de peso. Essa compreensao abre portas para novas
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estratégias terapéuticas, como o uso de probidticos, prebidticos, transplante de microbiota
fecal e dietas personalizadas, aimed at restoring a eubiose para auxiliar no manejo da
obesidade (Benn, 2025).

Uma das principais alteragoes observadas em individuos obesos é a predominancia
do filo Firmicutes em relacdo aos Bacteroidetes, o que pode levar a uma maior capacidade
de fermentagado de polissacarideos complexos da dieta, aumentando a extragdo de energia
dos alimentos (Silveira et al., 2023). Segundo Turnbaugh et al. (2006), essa maior
eficiéncia na quebra de carboidratos pode resultar em um aporte caldrico superior ao que
ocorre em individuos com microbiota equilibrada, favorecendo o acimulo de gordura
corporal.

Além disso, a microbiota intestinal influencia diretamente a regulagao de hormoénios
relacionados ao apetite e ao metabolismo energético, como o peptideo YY (PYY), a grelina
e o GLP-1. Alteracdes nesses hormonios, em decorréncia da disbiose, podem contribuir
para o aumento da ingestdo alimentar e reducao da saciedade (Delzenne et al., 2011).

Outro mecanismo relevante é a inflamagdo metabdlica. A translocagao de LPS
bacterianos, facilitada pelo aumento da permeabilidade intestinal, ativa receptores do tipo
Toll-like (TLR4), promovendo a liberacdo de citocinas inflamatérias, como TNF-a e IL-6,
que interferem na sinalizacdo da insulina e favorecem a resisténcia periférica (Cani et al.,
2007). Esse processo € apontado como um elo entre disbiose intestinal e obesidade.
Estudos em modelos animais também reforcam essa associacdo. Quando a microbiota de
camundongos obesos foi transplantada em camundongos germ-free (sem microbiota),
observou-se ganho de peso significativo mesmo sem aumento da ingestdo caldrica,
evidenciando o papel direto da microbiota na regulagdao do metabolismo (Backhed et al.,
2004).

Diante disso, fica evidente que a microbiota intestinal exerce um papel fundamental
na fisiopatologia da obesidade, seja modulando a extracdo de energia da dieta, a
inflamagao ou a regulacdo hormonal. Compreender essas interacdes pode contribuir para
o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, baseadas na modulagdo da

microbiota para o controle do peso corporal e das complicacdes associadas.

A Microbiota Intestinal e a Diabetes Tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga metabdlica caracterizada por
hiperglicemia crbnica, decorrente da resisténcia a insulina e da disfuncdo das células B
pancreaticas. Estudos recentes tém demonstrado que a composicdo da microbiota
intestinal desempenha um papel significativo na fisiopatologia do DM2, por meio de
mecanismos inflamatérios, metabdlicos e imunoldgicos (Qin et al., 2012).

Os mecanismos pelos quais a microbiota intestinal influencia a fisiopatologia do DM2

incluem:
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a) Inflamacgdo Sistémica de Baixo Grau:
b) Producdo de Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC):
c) Metabolismo de Acidos Biliares:

d) Producdo de Metabdlitos Nocivos:

Nesse sentido, Junior et al. (2022) destacam que a inflamagdo sistémica de baixo
grau é um dos principais mecanismos que relacionam a microbiota intestinal ao diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Alteragdes na composigao microbiana aumentam a permeabilidade
da barreira intestinal, permitindo a translocacdo de lipopolissacarideos (LPS) para a
corrente sanguinea. Esse processo ativa receptores como o TLR-4, estimulando uma
resposta inflamatéria cronica que contribui para resisténcia a insulina e acimulo de tecido
adiposo visceral, condigbes intimamente associadas a génese do DM2.

Por outro lado, os mesmos autores ressaltam que a producdo de acidos graxos de
cadeia curta (AGCC), como butirato, propionato e acetato, a partir da fermentacao de fibras
dietéticas, exerce efeitos protetores sobre o metabolismo. Esses metabdlitos modulam a
homeostase glicémica, favorecem a sensibilidade a insulina e preservam a integridade da
barreira intestinal. Quando ha disbiose e reducdo da producdo de AGCC, ocorre
comprometimento desses mecanismos regulatdrios, favorecendo o avango da sindrome
metabolica e do diabetes tipo 2 (Junior et al., 2022).

Além disso, Junior et al. (2022) explicam que a microbiota influencia diretamente o
metabolismo de acidos biliares, convertendo-os em formas secundarias que atuam em
receptores como FXR e TGR5. A ativagdo desses receptores esta relacionada a secregdo de
incretinas, a regulacdo do metabolismo energético e a melhora da resposta insulinica.
Entretanto, a disbiose compromete esse processo, reduzindo os efeitos benéficos da
sinalizacdo biliar e favorecendo o estabelecimento da resisténcia a insulina.

Por fim, segundo Ramirez (2017) e reforgado por Junior et al. (2022), a disbiose
intestinal pode induzir a produgdo de metabdlitos nocivos, como o trimetilamina-N-oxido
(TMAO), resultante do metabolismo de colina e carnitina. Esse composto tem sido
associado ao aumento da inflamagdo vascular, a resisténcia insulinica e ao maior risco
cardiovascular em pacientes com DM2. Dessa forma, a presenca de metabdlitos pro-
inflamatorios e aterogénicos evidencia o impacto negativo que a desregulacdo da
microbiota intestinal pode exercer sobre o equilibrio metabdlico e a progressdo da doencga.

Pessoas com DM2 frequentemente apresentam alteragbes na diversidade e
composicdo da microbiota intestinal, com diminuicdo de bactérias benéficas, como as
produtoras de butirato (Faecalibacterium prausnitzii), e aumento de espécies associadas a
inflamagao, como Bacteroides e Clostridium (Larsen et al., 2010). Essa desregulagao
microbiana contribui para o aumento da permeabilidade intestinal e para a translocacao

de lipopolissacarideos (LPS) para a corrente sanguinea, desencadeando um processo
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inflamatorio cronico de baixo grau, que estda diretamente relacionado a resisténcia a
insulina (Cani et al., 2008).

Os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), especialmente o butirato e o propionato,
sdo metabolitos produzidos pela fermentacdo bacteriana de fibras alimentares. Eles
desempenham funcGes importantes na modulagdo do sistema imunolégico e na
homeostase glicémica. A redugdo desses AGCC na disbiose contribui para a inflamacdo
sistémica e desregulacdo da glicose (Rios-Covian et al., 2016). Segundo Zhang et al.
(2013), individuos com DM2 apresentam menor produgdo de AGCC e maior abundancia de
bactérias oportunistas.

Além disso, ha evidéncias de que a microbiota pode influenciar a expressdo de
receptores como o TLR4 e o GPR43, modulando vias inflamatérias e metabdlicas. O
ativamento do TLR4 por LPS bacterianos induz resisténcia a insulina por meio da ativacao
de NF-kB e producado de citocinas proé-inflamatdrias, como TNF-a (Caricilli et al., 2011).
Intervencdes que modulam a microbiota, como a administragdo de probiodticos, prebioticos
e mudancas na dieta, tém mostrado efeitos positivos no controle glicmico e na
sensibilidade a insulina. De acordo com Yadav et al. (2013), o uso de probidticos em
modelos animais reduziu significativamente os niveis de glicose em jejum e melhorou a
funcdo das células B pancreaticas.

Portanto, a evidéncia cientifica atual aponta para uma relagdo estreita entre disbiose
intestinal e o desenvolvimento e progressdao do diabetes tipo 2. A manipulacdo da
microbiota intestinal surge como uma alternativa promissora para a prevengao e

tratamento dessa condicdo, complementando as terapias farmacoldgicas convencionais.

Estratégias Terapéuticas Baseadas na Modulacdo da Microbiota

Diante da forte correlacdo entre disbiose intestinal e o desenvolvimento de doencas
metabolicas, como obesidade e diabetes tipo 2, diversas estratégias terapéuticas tém sido
propostas com o objetivo de modular a microbiota intestinal para restaurar o equilibrio
microbiano e melhorar os desfechos clinicos (Zmora; Suez; Elinav, 2019). Entre as
abordagens mais estudadas estdo o uso de probidticos, prebidticos, simbidticos, dietas
especificas e até o transplante de microbiota fecal (TMF). Os probidticos sao
microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a saude do hospedeiro (Hill et al., 2014). Eles podem competir com patdgenos,
modular o sistema imunoldgico e promover a producao de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), contribuindo para a regulacao glicémica e lipidica (Kobyliak et al., 2016).

J& os prebidticos sdao substratos fermentaveis seletivamente utilizados por
microrganismos benéficos, como as bifidobactérias, estimulando seu crescimento e
atividade. A suplementacdo com fibras prebidticas, como a inulina e os

frutooligossacarideos (FOS), tem demonstrado reduzir a resisténcia a insulina e melhorar
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o perfil inflamatorio (Slavin, 2013).

As dietas ricas em fibras, vegetais, graos integrais e alimentos fermentados
também tém impacto positivo na composicdo da microbiota, promovendo maior
diversidade microbiana e aumentando a producdo de metabdlitos benéficos, como o
butirato (Makki et al., 2018). Por outro lado, dietas ricas em gordura saturada e
ultraprocessados favorecem a disbiose e a inflamagao sistémica.

O transplante de microbiota fecal (TMF), que consiste na transferéncia de fezes de
um doador saudavel para o trato intestinal de um paciente, vem ganhando destaque como
uma intervengao promissora, especialmente em casos refratarios de disbiose grave.
Ensaios clinicos preliminares indicam melhora na sensibilidade a insulina e na resposta
metabodlica apos o procedimento (Vrieze et al., 2012), embora os efeitos a longo prazo
ainda estejam em estudo.

E importante destacar que essas estratégias devem ser personalizadas,
considerando as caracteristicas individuais do paciente, como seu perfil genético, dietético,
microbiolégico e clinico. Além disso, o avanco das tecnologias Omicas, como a
metagenOmica e a metabolémica, tem possibilitado uma compreensdo mais aprofundada
das interagdes entre microbiota e metabolismo, abrindo caminho para uma medicina mais
precisa e personalizada (Marchesi et al., 2016).

As estratégias terapéuticas baseadas na modulagdo da microbiota intestinal
representam uma fronteira inovadora no manejo de diversas doencas, especialmente as
metabodlicas. A abordagem mais consolidada é a utilizacdo de prebidticos (fibras ndo
digeriveis que estimulam o crescimento de bactérias benéficas) e probioticos
(microrganismos vivos que conferem beneficio a salde), que visam restaurar o equilibrio
microbial (eubiose) e aumentar a produgdo de metabolitos benéficos, como os acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), os quais melhoram a sensibilidade a insulina e a
integridade da barreira intestinal (Clemente-Suarez et al., 2023).

Intervencdes dietéticas personalizadas, como dietas ricas em fibras e polifendis,
demonstram eficacia em promover uma microbiota diversificada e funcional (Lee et al.,
2024). Para casos mais complexos, o transplante de microbiota fecal (FMT) emerge como
uma terapia de alto impacto, onde a microbiota de um doador saudavel é transferida para
um receptor, mostrando resultados promissores nao apenas em infecgdes recorrentes por
Clostridioides difficile, mas também em estudos preliminares sobre obesidade e resisténcia
a insulina, ao restabelecer comunidades microbianas completas e suas fungdes ecoldgicas
(Benn et al., 2025).

O futuro dessas intervencbes reside no desenvolvimento de coquetéis de pré-
biéticos de nova geracdo e produtos pods-bidticos (metabdlitos bacterianos benéficos)
projetados para modular com precisdao vias metabolicas especificas do hospedeiro,

oferecendo terapias mais direcionadas e personalizadas. Em resumo, a modulagao da
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microbiota intestinal representa uma abordagem inovadora e promissora no contexto da
prevencdo e tratamento das doengas metabdlicas, oferecendo novas possibilidades

terapéuticas integradas ao manejo clinico tradicional (Gata et al., 2017).

3 Conclusao

A andlise da literatura demonstra que a microbiota intestinal exerce influéncia
decisiva na saude metabdlica, participando ativamente de processos fisioldgicos e
imunoldgicos que impactam na obesidade, no diabetes tipo 2 e na sindrome metabdlica.
Evidéncias consistentes indicam que a disbiose esta relacionada ao aumento da inflamagao
sistémica, a resisténcia insulinica e a desregulacdo da homeostase energética.

Nesse cenario, a compreensao aprofundada da interacdo entre microbiota e
metabolismo humano se revela essencial para o desenvolvimento de intervengodes
terapéuticas eficazes. Estratégias como a suplementagao com prebidticos e probidticos, a
adogdo de dietas ricas em fibras e compostos bioativos e o transplante de microbiota fecal
se apresentam como alternativas inovadoras e complementares ao manejo clinico

tradicional.
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