= LGAS MONIZ SCIHOOL | INSTITUTO UNIVERSITARIO
of IIEALIT] & SCIENCL | EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO EM ANALISES CLINICAS

MICROBIOMA E O IMPACTO NA OBESIDADE, SINDROME
METABOLICA E DIABETES TIPO 2

Trabalho submetido por
Amanda Santos Carneiro
para a obten¢do do grau de Mestre em Analises Clinicas

novembro de 2025






= EGAS MONIZ SCHOOL. | INSTITUTO UNIVERSITARIO
of HEAITH & SCIENCE | EGAS MCNIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO EM ANALISES CLINICAS

MICROBIOMA E O IMPACTO NA OBESIDADE, SINDROME
METABOLICA E DIABETES TIPO 2

Trabalho submetido por
Amanda Santos Carneiro
para a obten¢do do grau de Mestre em Analises Clinicas

Trabalho orientado por
Prof. Doutora Helena Barroso

novembro de 2025






Agradecimentos

Primeiramente agradeco a minha mae, por ser a pessoa que muito me apoio desde

o principio até ao fim deste percurso.

Aos meus familiares e amigos. Foram o meu suporte e forca ao longo deste

percurso.

Agradeco toda a equipa do instituto Egas Moniz, por contribuirem na minha

formac¢ao académica.

Agradeco a Doutora Madalena Martins, um dos nomes que me orgulho de
salientar neste trabalho pois ndo s6 cumpriu o seu papel profissional como foi um ombro

amigo durante o percurso académico do meu mestrado.

Agradeco a Prof. Doutora Helena Barroso, por aceitar ser a minha orientadora e

ter ajudado na elaboragao desde projeto.






Resumo

A obesidade ¢ um problema de saude publica global, estima-se que a nivel global
o numero de casos seja de 603,7 milhdes. A obesidade ¢ caracterizado pelo excesso de
gordura corporal, e estd associada a um maior risco de desenvolver doengas
cardiovasculares, diabetes tipo 2, hipertensdo e distirbios respiratérios. A sindrome
metabolica, por sua vez, resulta da combinag¢do de obesidade com outros fatores como

hiperglicemia, dislipidemia e hipertensao (Katsimardou et al., 2019).

A diabetes mellitus ¢ uma doenga cronica caracterizada por niveis elevados de
glicose no sangue. A insulina, produzida pelo pancreas, permite a absor¢ao da glicose
pelas células. Na diabetes, esse processo ¢ comprometido, levando a sintomas como
fadiga e sede excessiva. Existem trés formas principais da doenca: tipo 1, tipo 2 e
gestacional. A diabetes tipo 2 representa a maioria dos casos (90-95%) e estd fortemente
associada a obesidade, sendo caracterizada pela resisténcia a insulina, ao invés da

auséncia total de insulina (American Diabetes Association, 2011).

O microbioma € o conjunto de microrganismos que habitam diferentes regides do
corpo humano, sendo o trato gastrointestinal um dos locais com maior diversidade
microbiana. Este microbioma desempenha funcdes essenciais na digestao, imunidade e
regulacdo metabolica. A composicao ¢ unica em cada individuo, mas pode ser
influenciada por fatores como dieta, estilo de vida, medicamentos e estado de saude. O
intestino € especialmente rico em microrganismos, com destaque para os filos Firmicutes
e Bacteroides. Alteragdes na sua composi¢ao tém sido ligadas a disturbios como

obesidade, sindrome metabdlica e diabetes tipo 2 (Green et al., 2020).

Este estudo tem como objetivo reunir a informacdo de diversos outros estudos
feitos em modelos animais, ou at¢ mesmo dados epidemioldgicos, e perceber o impacto
dos fatores externos sobre a composi¢ao do microbioma e o impacto que este pode ter
sobre a obesidade, a sindrome metabolica e diabetes tipo 2. E assim, perceber qual a dieta
indicada de seguir, e os probioticos indicados para potencializar o tratamento destas

condigdes em estudo.

Palavras-Chave: Microbioma; Obesidade; Diabetes tipo 2; Sindrome Metabolica;

Metabolismo; Glucose.






Abstract

Obesity is a global public health problem, with an estimated 603.7 million cases
worldwide. Obesity is characterized by excess body fat and is associated with a higher
risk of developing cardiovascular disease, type 2 diabetes, hypertension, and respiratory
disorders. Metabolic syndrome, in turn, results from the combination of obesity with other
factors such as hyperglycemia, dyslipidemia, and hypertension (Katsimardou et al.,

2019).

Diabetes mellitus is a chronic disease characterized by high blood glucose levels.
Insulin, produced by the pancreas, allows glucose to be absorbed by cells. In diabetes,
this process is compromised, leading to symptoms such as fatigue and excessive thirst.
There are three main forms of the disease: type 1, type 2, and gestational. Type 2 diabetes
accounts for the majority of cases (90-95%) and is strongly associated with obesity,
characterized by insulin resistance rather than a complete absence of insulin (American

Diabetes Association, 2011).

The microbiome is the set of microorganisms that inhabit different regions of the
human body, with the gastrointestinal tract being one of the sites with the greatest
microbial diversity. This microbiome plays essential roles in digestion, immunity, and
metabolic regulation. Its composition is unique to each individual but can be influenced
by factors such as diet, lifestyle, medications, and health status. The intestine is especially
rich in microorganisms, particularly the Firmicutes and Bacteroides phyla. Changes in its
composition have been linked to disorders such as obesity, metabolic syndrome, and type

2 diabetes (Green et al., 2020).

This study aims to gather information from several other studies conducted on
animal models, or even epidemiological data, to discover the impact of external factors
on the composition of the microbiome and the impact this may have on obesity, metabolic
syndrome, and type 2 diabetes. Thus, we will discover which diet is recommended and
which probiotics are recommended to enhance the treatment of these conditions under

study.

Keywords: Microbiome; Obesity; Type 2 Diabetes; Metabolic Syndrome; Metabolism;

Glucose.






Indice

—

N o o~ 0N

10
11
12

INEFOAUGED e ettt et et et et e en et e e eaeeen s e eneeenaanns 13
Obesidade, Sindrome metabdlica e Diabetes tipo 2 ....cccuvvveiviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeees 15
DefiniGao de MICIObIiOMA.....iiiiiiiiiiie et et e e e e ee s e s ensansansannsanaanns 17
Relagcdo microbioma e estado ENAOCIINO c...ivuiiiiiiiiieieie e e e ae e eanas 19
Relagdo microbioma e indice de massa corporal e sexo Masculino e/ou Feminino .. 21
Estado inflamatorio € mMiCrobiota.....c..ccvviuiiiiiiiiiiiiiiii e 21
Dieta e microbioma intestinal.......c..ccuuiiiiiiiiiiii e 23
7.1 Dieta caldrica @ miCrobioma «.....coiviiiiiieiiiiiiiee et 23
NUtrientes € MICIODIOMA ... iiiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiici et craa e 27
8.1 Vitaminas € MICrobiOMa@ ...c..iiuiiiiiiiiiiiiiiiii e 27
8.1, VItAMINGS A. ettt et et enas 27
8.1.2  VItamiNa B-12 ..c..iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt e 28
<t IR B = 1o { o F- [ USROS UPPPPPR 29

S 0 S N F=1 0 011 o - PP PR PP 29
8.2 Minerais € MICrobIOMA......couiiiii e 32
< 370 B O (o] ¢ o Lo TP PR PPP R PPRTPPPIN 33
8.2.2  CODre i 35
8.2.3  FLUOT ittt et et e 37
B.2.4  FOITO ettt ettt st aaes 41
8.2.5 1000 € 10UETO.ccuuiiiiiiiiiiiii e e 42
8.2.8  SELENIO ..ttt ettt e e enaas 43
8.2.7  ZINCO ciiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt ettt et et et e e e naas 46
Medicamentos e influéncia sobre 0 MiCrobiomMa ......ccceviiiiiiiiiiiiiiiiiicee 49
9.1 [ T=Tu (oY g 0 a1 o F- TP PPRON 50
Terapéuticas probidticas para a diabetes.....ccoeuvveviieiiiiiiiiiie e, 53
DiSCUSSA0/CONCIUSAO ... iiuiiiiiiiiieii ettt e e e e s e e e e e eaneeens 57
PersSpetivas fULUIAS ...iuiiiie ittt et eese s e ea s e eaneansannenns 61

o] o1 NToT=4 =1 F- NPT PPt 63

13






indice de Figuras

Figura 1. A agéo de varios nutrientes, micronutrientes essenciais, e microbioma na

regulacao da funNGA0 da tirOIdE . .uu.iue i et ee e st e et e e s e eaeaaaaanaes 20
Figura 2. Estudo do impacto de uma dieta caldrica sobre o microbioma realizada em
(01T (o] =1 F PP PPRPPR PP 25
Figura 3. Estudo sobra a forma de aquisicao de tiamina pelas diferentes bactérias. ....... 32
Figura 4. Esquema representativo do cobre e o impacto que tem sobre o microbiota...... 33
Figura 5. Imagem representativa dos niveis de expressao das proteinas em diferentes
ErupPO0S e CAMUNUONGOS. .ivuiuiiiinieeinititeeetrtetueeeteeeeneteaessssnsesuesnerssessnssnsessessnsrnsessnnes 34
Figura 6. Estudo do microbioma de larvas expostas a diferentes concentra¢cdes de cromo.
.................................................................................................................................... 35
Figura 7. [lustrag@o do impacto do cobre no microbioma. ...........cceveeeeieieiiiiiiiiemmiccerieneeeeennne 36
Figura 8. Estudo em amostras de sangue de pessoas com problemas metabdlicos da
BlUCOSE € AIabEtES tIPO 2. ivniiiiiiiiii i et ee e et e e et e e ene e eansaaneaneanannnns 37
Figura 9. Observagao dos efeitos do flior sobre o metabolismo dos agulcares no sangue
NO figado de roedores €M ESTUO. ..u.iviiiiiiiiiiiiii et e e et ee s eeeaean e e erneanaannes 39
Figura 10. Representacao da diferengca da composicao do microbioma antes e apds a
administragao de fluor em concentragées de 100 ME/L. ...cceuureiiireiiniieiiieeieneieeieeeeenenes 40
Figura 11. Representacao grafica bidirecional do impacto do uso de medicacao no
numero de bactérias presentes N0 MICrobIOMA......cciuiiiiiiiiiiiiiiiiie e 50






Indice de Tabelas

Tabela |. Representacéo dos tipos de diabetes existentes e a forma como afeta a glucose



10



Lista de abreviaturas

ASVs- Variantes de Sequéncia de Amplicon

DAITs- doencas autoimunes da tireoide, Doencas Autoimunes da Tireoide

DllIs- Doencaslinflamatorias Intestinais

DMG- Diabetes Mellitus Gestacional

Fe- Ferro

FXR- Recetor X farnesoide

GD- Doenca de Graves

GPX- Glutationa Peroxidase

HbA1C- Hemoglobina Glicada

HT- Tireoidite de Hashimoto, Tireoidite de Hashimoto
IBPs- Inibidores da Bomba de Protoes

IMC- Indice de Massa Corporal

MEGAN- “Molecular Evolutionary Genetics Analysis”

MetS- Sindrome Metabolica

mRNA)- RNA mensageiro

NIS- Simportador sodio-iodeto, Simportador sodio/iodeto

OMS- Organizag¢do Mundial de Saude
PEP- Fosfoenolpiruvato

PEPCK- Carboxiquinase Hepatica
RBP4- Proteina de Liga¢do do Retinol 4
SCFAs- Acidos Gordos de Cadeia Curta
Se- Selénio

SOP- Sindrome do Ovario Policistico
T2DM- Diabetes Mellitus Tipo 2

TG- Tireoglobulina

11



TPO- Tireoperoxidase
TPP- Pirofosfato de Tiamina

n- Zinco

12



Introducado

1 Introducio

O estudo do microbioma tem cada vez mais impacto na ciéncia. Esta ¢ uma area
complexa a ser estudada, pois acarreta uma elevada interdisciplinaridade, o que exige um

amplo e diversificado conhecimento cientifico.

Com o avango da induUstria e uma maior ingestdo de alimentos processados por
parte da populagdo, tem havido um aumento de certas patologias clinicas, sendo o
problema atual com maior numero de casos a obesidade. A obesidade € caracterizada pelo
aumento massa gorda, que pode originar problemas como diabetes mellitus a sindrome

metabolica (Green et al., 2020).

Perante estes problemas surge a necessidade de aprofundar os estudos sobre o
corpo humano e descobrir os principais motivos para o aumento de peso, tais como
motivos metabolicos, genéticos, de digestao, etc. Os varios estudos cientificos,
permitiram verificar que o microbioma de cada individuo também varia consoante

diversos fatores.
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Obesidade, Sindrome metabolica e Diabetes tipo 2

2 Obesidade, Sindrome metabolica e Diabetes tipo 2

A obesidade ¢ um dos grandes problemas da sociedade atual, e ¢ definida
comumente como excesso de peso, contudo clinicamente € expressa como o excesso do
indice de massa corporal (IMC), ou seja ¢ feito a razdo entre o peso do individuo ( em
quilogramas) e a altura do mesmo (em metros), e consoante a diretrizes da OMS, o

individuo ¢ diagnosticado com obesidade (Katsimardou et al., 2019).

A obesidade pode acarretar diversos outros problemas, tais como tensdo alta,
problemas respiratorios, € aumento do risco de vir a desenvolver Doengas
Cardiovasculares (DCV) e Diabetes tipo 2. E de salientar que, apesar de individuos obesos
terem maior probabilidade de vir a desenvolver os problemas de satide mencionados, em
comparacdo com individuos ndo obesos, ndo ¢ necessariamente obrigatdrio que o
individuo obeso desenvolva essas patologias. Estima-se que globalmente mais de 603,7
milhdes de adultos sdo obesos, e os dados apresentados em 2015 pelo “Global Burden of
Disease” (Piché et al., 2020) indicam que um elevado IMC foi responsavel por 4 milhdes
de mortes, sendo dois tergos atribuidos a doengas cardiovasculares subsequentes ao
elevado indice de massa corporal. De acordo com os dados da OMS em 2019, cerca de
38,2 milhdes de criangas por volta dos 5 anos apresentavam um peso superior ao normal
ou eram obesas. Deixou de ser apenas um problema dos paises desenvolvidos de elevado
rendimento, mas ¢ também de paises de médio rendimento, o que torna evidente a

importancia de tomar medidas e as devidas precaugdes sobre esta nova realidade (Piché

et al., 2020).

A obesidade ¢ resultado do excesso de tecido adiposo, mais comumente chamado
de gordura. O tecido adiposo ¢ dividido em tecido adiposo branco e tecido adiposo
castanho. O tecido adiposo branco, € constituido por triglicéridos na sua composi¢ao, que
por sua vez ira dar energia, ou seja, sera o tecido responsavel por armazenar energia. O
tecido adiposo castanho € responsavel por dissipacdo de energia perante condigdes de

baixa temperatura, importante na termorregulagcdo (Katsimardou et al., 2019).

A Sindrome Metabdlica (MetS), ¢ um disturbio que ¢ descrito na literatura como
a presenca simultanea de obesidade, hipertensdo, dislipidemia e hiperglicemia num dado
individuo. Contudo a defini¢do ¢ complexa pois ¢ dificil diagnosticar, além da literatura
ser variavel, levanta-se a questao de até que ponto pode ser considerado MetS, pois para
um individuo ser diagnosticado com sindrome metabdlica tera de apresentar um conjunto

bem definido de patologias a nivel clinico (Katsimardou et al., 2019).
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Microbioma e o impacto na obesidade, Sindrome metabdlica e Diabetes Tipo 2

A diabetes mellitus ¢ uma doenga cronica que pode ter diversas causas que
resultam numa elevagdo da glicémia/agticar no sangue. A insulina ¢ uma hormona
responsavel por controlar os niveis de aglicar no sangue, e consoante a alimentagao, ciclo
circadiano e outros fatores, esta varia. O pancreas € responsavel por produzir insulina para
que as células do organismo sejam capazes de absorver a glicose no sangue. Em pessoas
com diabetes os niveis de insulina estdo diminuidos, o que leva a uma hiperglicemia no
sangue pois ndo ha absorcdo da glicose para o interior das células, o que leva ao
surgimento dos sintomas tipicos, como a fadiga, excesso de sede, etc. (American Diabetes

Association, 2011).

A diabetes pode ser dividida em tipo 1, diabete 2 e diabete gestacional. A
determinagao do tipo de diabetes efetua-se tendo em conta as circunstancias presentes no
momento do diagndstico. Um exemplo ¢ uma gestante que apresentou hiperglicemia
durante a gestagdo, tem um diagnostico de diabete gestacional, contudo se esses valores
elevados de aclicar no sangue persistirem mesmo apds o término da gestacdo, ¢
clinicamente diagnosticado com diabetes tipo 2. A diabetes tipo 2 constitui cerca de 90%
a 95% das diabetes que sdo diagnosticadas. A diabetes tipo 2 nao ¢ insulinodependente,
¢ insulino-resistente, como indicado na tabela (Tabela I). Maioritariamente pessoas
obesas sdo diagnosticas com este tipo de diabetes, ou seja, existe uma correlagdo direta

entre a obesidade e a diabetes tipo 2 (American Diabetes Association, 2011).

Tabela I. Representagdo dos tipos de diabetes existentes e a forma como afeta a glucose

(American Diabetes Association, 2011)

Glicemia Normal Hiperglicemia
Tipos de Diabetes Regulagio Normal 'IjoL\?rél?cia\ I e Insulino Insulino
da Glicose Dln(;ll.nwda d dependente dependente  dependente
icose para para
an controlo sobrevivéncia

Glicemia em
Jejum Alterada
(Pré-Diabetes)

Tipo1 A —
Tipo 2 A N—

Outros Tipos Especificos

Diabetes Gestacional

16



Defini¢ao de Microbioma

3 Defini¢ao de Microbioma

O microbioma ¢ o conjunto de microrganismo que habitam um dado local
especifico do corpo humano, e este pode incluir bactérias, fungos, entre outros possiveis
microrganismos. O trato gastrointestinal € o local que apresenta um amplo e diversificado
microbioma, desde a boca até ao intestino. O trato gastrointestinal além de apresentar uma
elevada importancia na digestdo dos alimentos também tem um grande impacto na saude
em geral, tal como no sistema imunoldgico, regulacdo da obtencdo energética, entre

outros (Green et al., 2020).

O microbioma interage com o corpo humano de diversas formas, e nele inclui os
processos metabodlicos e respostas inflamatorias que irdo ocasionar problemas tais como
obesidade, Sindrome Metabdlica e Diabetes tipo 2. A composi¢cao do microbioma ¢
singular para cada individuo, contudo este pode ser facilmente regulado com diferentes

fatores extrinsecos, (Green et al., 2020).

O microbioma intestinal, em individuos saudaveis, representa 100 trilhdes de
microrganismos, contendo centenas ou at¢é mesmo milhares de espécies diferentes.
Estudos indicam que quanto maior a diversidade mais chances tem o individuo de ser
sauddvel. Ha uma estimativa que o coélon tem uma densidade entre 10! a 102
microrganismo por milimetro, o que torna o colon dos locais com maior densidade de

microrganismos (Hildebrandt et al., 2009).

O microbioma intestinal tem um importante papel no contributo de varias fungdes
fisiologicas, incluindo a digestdo e metabolismo do organismo, e contribui para a
imunidade. A nivel da digestdo, o microbioma intestinal tem a capacidade de potenciar a
metabolizacdo dos alimentos, nomeadamente fibras e carboidratos, além de que estes
microrganismos sdo responsaveis pela producdo de acidos gordos de cadeia curta,
benéficos para a saude intestinal. O microbioma intestinal também tem um grande
impacto na forma de armazenamento de energia, no perfil lipidico e a resisténcia a

insulina (Aron-Wisnewsky et al., 2021).

O ecossistema microbiano intestinal humano ¢ dominado principalmente por dois
filos bacterianos: Firmicutes € Bacteroides (Tabela II. Quantidade média de espécies
presentes no intestino de um individuo saudavel. A abundancia das espécies varia
consoante a predisposi¢ao genética, fatores extrinsecos tais como dieta, atividade fisica,

a ingestdo de alimentos processados ndo fermentados e o consumo de d4gua com agentes
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Microbioma e o impacto na obesidade, Sindrome metabdlica e Diabetes Tipo 2

bactericidas (ex.: cloro), uso de medica¢do, metabolismo do organismo, estado de
patogenicidade do individuo (nomeadamente estado inflamatério), entre outros (Aron-

Wisnewsky et al., 2021).

Tabela Il. Quantidade média de espécies presentes no intestino de um individuo saudével.

(Aron-Wisnewsky et al., 2021)

Firmicutes 60-80% Filo de bactérias que inclui diversas espécies
benéficas, tais como Clostridium e
Lactobacillus. Contributos para imunidade,
digestao e metabolismo.

Bacteroides 15-30% Filo com importdncia significativa na
degradacao de carboidratos e fibras.
Actinobacteria 5-10% Filo inclui o género Bifidobacterium, com
inUmeras vantagens, nomeadamente
imunidade e digestao.

Proteobacteria <5% Filo ndo benéfica, em condigdes patoldgicas
do individuo ha aumento da filo.
Fusobacteria <1% Espécies pertencentes a esta filo tém sido
associadas a doencgas inflamatoérias.

Virus e fungos Apesar de as bactérias estarem em maior
ndmero, também existem virus,
nomeadamente bacteriéfagos e fungos, que
participam na ecologia intestinal.

18



Relagdo microbioma e estado endocrino

4 Relacido microbioma e estado enddécrino

A composicdo da microbiota intestinal mostra fortes interagdes com doencas
autoimunes da tiroide, como a Doencga de Graves (GD) e a Tireoidite de Hashimoto (HT).
Em pacientes com GD, observa-se uma resposta imune exacerbada contra
microrganismos como Yersinia Enterocolitica e Helicobacter Pylori, indicando uma
possivel quebra da tolerdncia imunoldgica mediada por mimetismo molecular.
Paralelamente, ha um desequilibrio da microbiota intestinal com reducdo de bactérias
benéficas do género Bacteroides ¢ aumento de fungos e leveduras (Frohlich & Wabhl,

2019).

Do ponto de vista fisiologico, os metabolitos produzidos por microrganismos
intestinais, nomeadamente os acidos gordos de cadeia curta (SCFAs), como por exemplo
o butirato, desempenham papel essencial na homeostase da mucosa intestinal. Eles
servem como fonte de energia para os enterocitos, promovem a diferenciagdo, e reforcam
as juncdes de adesdo entre as células epiteliais, contribuindo para a integridade da barreira
intestinal. Quando ocorre disbiose, ou seja, um desequilibrio na composicdo do
microbioma, podem surgir mecanismos imunopatoloégicos que favorecem o
desencadeamento de doengas autoimunes da tireoide (DAITs), como a tireoidite de
Hashimoto (HT) e a doenga de Graves (GD). Existe diversos mecanismos associados a
essa falha que pode vir a acusar a autoimunidade, entre elas a geragao de neo-antigenos
por modificacdo pos-transducional de proteinas intestinais. Curiosamente, em pacientes
com hipotireoidismo, a diversidade microbiana tende a ser maior, possivelmente como
consequéncia de alteracdes na motilidade gastrointestinal, que favorecem maior tempo de
permanéncia dos microrganismos no intestino e condi¢des redox mais estaveis. No
entanto, essa diversidade aumentada nao ¢ sempre benéfica, podendo estar associada a
alteracdes metabodlicas desfavoraveis, como catabolismo proteico excessivo € menor

protecao epitelial, Figura 1 (Shulhai et al., 2024).

Além disso, dados experimentais mostram que o €ixo microbiota-tiroide nao €
apenas associativo, mas potencialmente causal. Em modelos animais de oftalmopatia de
Graves, a manipulagdo da microbiota intestinal alterou o curso da doenga. A
administragdo de Lactobacillus reuteri, por exemplo, promoveu melhora funcional da
tiroide e beneficios sistémicos, destacando o potencial terapéutico de probidticos na

modulagdo imuno-metabolica (Frohlich & Wahl, 2019).

19



Microbioma e o impacto na obesidade, Sindrome metabédlica e Diabetes Tipo 2

A atividade fisiologica da glandula tiroide depende criticamente da presenga
adequada de micronutrientes como selénio (Se), ferro (Fe) e zinco (Zn), os quais
desempenham papéis centrais na sintese, ativagao e metabolismo das hormonas da tiroide
(Frohlich & Wahl, 2019).

& Jitamina [ - Microbiota

y

@ Selénio }

Figura 1. A a¢do de varios nutrientes, micronutrientes essenciais, e microbioma na regula¢do da fun¢do
da tiroide

Os elementos descritos sdo o selénio, vitamina D, Ferro e iodo, e o efeito do microbioma. A DUOX (dual
oxidase) esta envolvida na produgdo de peroxido de hidrogénio (H202), que é necessario para a rea¢do
de iodo nas hormonas da tiroide. O TPO (tireoperoxidase), que ¢ uma hemoproteina, utiliza esse H202
para adicionar iodo a tireoglobulina (TG), uma proteina responsavel pela sintese e armazenamento de
hormonas tireoideias. A captagdo de iodeto, essencial para a produ¢do de hormonas tiroideias, é mediada
pelo NIS (simportador sodio-iodeto). Aléem disso, a GPX (glutationa peroxidase) tem um papel importante
na prote¢do antioxidante, evitando danos celulares. As hormonas tiroideias, representados como TSH,
incluem a monoiodotirosina (MIT) e a diiodotirosina (DIT), que sdo precursores na sintese de T3 e T4. O
microbioma vai influenciar na TH. Outro ponto importante é a a¢do das deiodinases (D1, D2, D3), que
sdo responsaveis pela conversdo de T4 em T3, a forma biologicamente ativa das hormonas tireoideias.
Esses processos interligados dependem da presenca adequada de nutrientes e micronutrientes para
garantir o funcionamento ideal da glandula tiroideia (Shulhai et al., 2024).

A tiroide influencia diretamente o metabolismo corporal por meio das hormonas
T3 e T4, que regulam o gasto energético, a termogénese ¢ a sensibilidade a insulina. No
hipotireoidismo, ocorre redu¢do do metabolismo basal, favorecendo o actimulo de
gordura, aumento do indice de massa corporal (IMC) e maior resisténcia a insulina,
elevando o risco de obesidade e diabetes tipo 2. Ja4 o hipertireoidismo acelera o
metabolismo, podendo causar perda de peso e alteragdes no controle glicémico. Portanto,
disfungdes tireoidianas afetam a composicao corporal e o equilibrio glicémico de forma

significativa (Rong et al., 2021).
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5 Relaciao microbioma e indice de massa corporal e sexo Masculino e/ou

Feminino

O indice de massa corporal (IMC) também estd correlacionado a razdo
Firmicutes: Bacteroides. A distribui¢ao desse indice varia entre os sexos, € a razao tende
a ser mais baixa em mulheres com IMC < 33, mas superior nos homens com IMC > 33.
Essas observagdes sustentam a hipdtese de que a obesidade central, frequentemente
associada a doengas tireoidianas, pode estar parcialmente mediada por alteragdes na

composi¢ao microbiana intestinal (Frohlich & Wahl, 2019).

Estudos demonstram que mulheres apresentam menor abundancia de Bacteroides
¢ maior propor¢do de Firmicutes em relagdo aos homens. A auséncia dessas diferencas
apds a menopausa sugere que estrogénios e progesterona exercem papel regulador sobre
0 microbioma, possivelmente por meio da modulagdo de vias metabolicas, imunologicas

e epiteliais (Frohlich & Wahl, 2019).

6 Estado inflamatdorio e microbiota

O microbiota apresenta um potencial enzimatico superior ao do hospedeiro, sendo
responsavel pela fermentagdo de substratos ndo digeriveis como o amido resistente,
gerando acidos gordos de cadeia curta (SCFAs), como o butirato, que além de atuar como
fonte energética para colonocitos, possui propriedades anti-inflamatorias e anti
carcinogénicas. O filo de Firmicutes consiste na sua maioria em bactéria produtoras de
butirato de SCFA, e assim, certos Clostridium t€ém funcdo anti-inflamatoria no organismo
humano. Tendo em conta que a obesidade ¢ um estado inflamatorio, ¢ esperado que
Firmicutes esteja em menor quantidade neste tipo de individuos, e estudos confirmam
que individuos obesos t€ém um microbioma composto por uma menor percentagem de
Firmicutes. O microrganismo Faecalibacterium prausnitzii também ¢é produtor de
butirato, e estudos revelam a importancia desta bactéria na melhoria a tolerancia a

glicose(B. Liu et al., 2021).

Essas comunidades microbianas atuam como barreiras ecologicas contra a
colonizacdo por patdogenos. Assim, distirbios intestinais cronicos, como as doengas
inflamatoérias intestinais (DIIs), estdo frequentemente associados a perfis disbidticos
distintos. O conceito de disbiose refere-se a alteragdo na composi¢do e fun¢do do

microbioma, mas permanece controverso, uma vez que unicamente foi estabelecido uma
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relagdo microbiota e doengas como obesidade e DII. Além disso, a relagao entre DII e
disbiose parece ser reciproca: a inflamagdo cronica altera o ambiente intestinal (ex.:
stresse oxidativo e mudangas no pH), promovendo uma composicdo bacteriana

desequilibrada, que por sua vez perpetua a resposta inflamatodria (Fréhlich & Wahl, 2019).

Aminodacidos de cadeia ramificada que sdo sintetizados por Bacteroides vulgatos,
sdo vistos como um fator protetor para o desenvolvimento de diabetes tipo 2. A
metformina, quando administrada, ¢ um medicamento responsavel por uma maior
absor¢ao intestinal da glucose e na producao do péptido semelhante ao glucagon. Contudo
foi observado, que este agente redutor de glucose também ¢€ responsavel pela alteracao
do microbioma intestinal, com um aumento das bactéria produtoras de butirato de SCFA
e aumento de Akkermansia muciniphila, bactéria responsavel por degradar mucina (B.

Liu et al., 2021).
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7 Dieta e microbioma intestinal

A dieta ¢ a responsavel por manter a massa corporal, € a energia obtida pelo nosso
organismo ¢ essencialmente derivada da comida ingerida. A absorcdo caldrica deve ser
equilibrada com a atividade fisica, o metabolismo basal e a adaptagao termogénica. Os
triglicéridos sdo armazenados no tecido branco adiposo, e ¢ a forma mais eficaz de
armazenamento do mesmo, contudo um distirbio da homeostase deste ciclo energético
pode resultar em obesidade. Cada vez mais tém existido estudos que correlacionam o
contributo de um microbioma normal sobre a obesidade induzida pela dieta (Hildebrandt

et al., 2009).

Firmicutes e Bacteroides sdos os filos em maior abundincia, num individuo
considerado normal (Hildebrandt et al., 2009). Individuos que consomem dietas com alto
teor de carboidratos simples tendem a apresentar predominio de Firmicutes,
especialmente associados ao género Prevotella dentro dos Bacteroides. Em contraste,
regimes alimentares ricos em proteinas e lipidios favorecem a expansdo de Bacteroides

(Frshlich & Wahl, 2019).

Particularmente, a dieta ocidental, hipercaldrica, rica em gorduras saturadas e
acucares refinados, esta associada a uma disbiose funcional, caracterizada por aumento
na propor¢ao de Firmicutes e reducdo na biodiversidade intestinal. Ja dietas ricas em
fibras e polissacarideos complexos promovem um ambiente mais estdvel e eubidtico,

associado a beneficios imuno-metabolicos (Sorboni et al., 2022)

7.1 Dieta calorica e microbioma

Com base em um estudo desenvolvido com roedores, os animais que tiveram uma
maior ingestdo caldrica e eram, tiveram um ratio diferente relativamente a abundancia
das duas bactérias mais dominantes, que sdo Firmicutes € Bacteroides. A alteragdo
observada no ratio dos microrganismos mais abundantes ¢ semelhante ao das amostras
fecais de humanos obesos. Neste estudo os roedores selecionados como obesos, detinham
a auséncia do fator de saciedade, a hormona leptina, o que os tornava obesos (Sorboni et

al., 2022).

Estudos da metagendmica em amostras fecais dos roedores, analisaram
Firmicutes e Bacteroides, e surpreendentemente foi revelado que ha um aumento dos

genes codificantes de proteinas (RELM), sendo essas proteinas importantes na sintese de
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cadeias curtas de 4cidos gordos derivados da fermentacao de carboidratos, e que também
pode ser utilizado para a lipogénese no figado. Houve duas experiéncias, uma que
demonstrou que roedores submetidos a uma dieta rica em gordura apresentavam niveis
elevados de expressdo do gene RELMP. No outro experiéncia, as duas populagdes de
roedores (obesos e ndo obesos) foram submetidos ao tratamento com antibidticos via oral,
e verificou-se uma diminui¢do da expressao do RNA mensageiro (mRNA) de RELMf
nas fezes. Logo, podemos deduzir que a expressdo do gene, responsavel pela lipogénese
e obesidade, pode ser alterada consoante através de uma dieta rica em gordura, contudo

esta ¢ dependente da microbiota comensal (Hildebrandt et al., 2009).

Nesse mesmo estudo de metagenomica, através do software MEGAN, foi possivel
identificar a origem taxonomica das sequéncias de DNA, e distinguir Proteobacteria,
Bacteroides, Firmicutes e Actinobacteria, através do emparelhamento de sequéncias de
16rDNA (Figura 2). Apds alterar a dieta para uma dieta caldrica, as porcdes de
Proteobacteria, Firmicutes, e Actinobacteria aumentaram significativamente enquanto a
de Bacteroides diminuiu. Firmicutes com genes responsaveis pelo metabolismo de
carboidratos, através de uma dieta calorica tiveram um decréscimo, mais uma vez genes
responsaveis pelo transporte e transcrigdo de membrana aumentaram (Hildebrandt et al.,

2009).
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Figura 2. Estudo do impacto de uma dieta calorica sobre o microbioma realizada em roedores.

Grdfico representativo de um estudo de Metagenomica. Amostras agrupadas em roedores com uma dieta
calorica (amarelo) e roedores “wild-type” com uma dieta padrdo (azul). Estudo das comunidades
microbianas. Por¢do de comunidades microbianas (B). Comunidades agrupadas através do software
MEGAN (“Molecular Evolutionary Genetics Analysis”), sendo este um software utilizado para realizar
analises filogenéticas. (A) Maior parte das células eucarioticas estudadas era dos roedores. As colunas
coloridas no grdfico indicam as alteracées do gene contendo os diferentes filos. Através de outro software
as classes funcionais foram devidamente separadas. A escala de cores representa o ratio (Hildebrandt et
al., 2009).

Um estudo feito por Ley et al. fez uma pesquisa em 12 individuos obesos, que
foram submetidas a uma dieta restrita em gordura ou restrita em carboidratos, € ao longo
de um ano foi feiro uma monotorizagdo dos individuos. Foi aplicado técnicas de
sequenciamento, de RNA ribossomico 16S em amostras de fezes. Surpreendentemente
ao analisar as amostras, 70% filos foram identificados como uma caracteristica tinica e

individual para cada individuo, todavia apesar das diferengas foi possivel observar a
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predominancia de Firmicutes e Bacteroides nos individuos em estudo. Com a mudanca
da dieta observou-se que ao longo do tempo houve um aumento de Bacteroides € uma

diminui¢do de Firmicutes (Ley et al., 2006).

Num outro estudo conduzido por Maitreyi Rama, foi feito um estudo de caso
controlo em diferentes pacientes. Individuos obesos com disturbio do figado gordo (e ndo
consumidores de alcool), era feito uma observacao e avaliacado do microbioma. O estudo
ndo conseguiu encontrar diferenca significativa nas propor¢des de Firmicutes e
Bacteroides entre os individuos classificados como obesos e individuos com peso normal.
Contudo neste estudo ndo se obteve um igual sucesso como no Ley et al. Estima-se que
a discordancia de resultados pode ter sido devido a metodologia aplicada ou na populagao
selecionada. Este estudo tinha maioritariamente individuos classificados com obesidade
classe I enquanto que no estudo de Ley et al. foi selecionado individuos obesos de classe

Il e IV (Raman et al., 2013).
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8 Nutrientes e microbioma

A dieta humana ¢ diversificada numa ampla gama de componentes, e nela inclui
os nutrientes. Na literatura o nutriente ¢ descrito como um elemento essencial para o
funcionamento e desenvolvimento do organismo, sendo este unicamente obtido através
da ingestdo de componentes externos, pois 0 nosso organismo nao tem a capacidade de
produzir. Os nutrientes, derivados da ingestdo de alimentos, t€ém a capacidade de alterar
a simbiose microbioma-hospedeiro bem como a composi¢ao do microbioma, que por sua
vez ird afetar a imunidade, digestdo e metabolismo do individuo. Os nutrientes sdo
divididos em macronutrientes (fornece energia), como carboidratos, proteinas e lipidos.
Micronutrientes (ndo fornece energia), nele inclui vitamina e minerais. Diferente dos
macronutrientes, os micronutrientes as quantidades exigidas pela dieta sdo de menores

porg¢des, dados referenciados pela OMS (OMS, n.d.).

8.1 Vitaminas e microbioma

As vitaminas sao micronutrientes. As vitaminas sao compostos organicos soliveis
em agua e em gordura, e sdo unicamente obtidos através de elementos externos. A
vitamina A o elemento base para que exista uma boa fun¢do celular, tanto para células
eucarioticas como procarioticas. Quando ingeridas as vitaminas além de terem a
capacidade de alteragdo do microbioma intestinal, estas também podem ser
biotransformadas pelos microrganismos presentes no intestino. As vitaminas sao
importantes para favorecer as sobrevivéncia e proliferacdo das coldnicas de bactérias
intestinais e assim controlar o metabolismo de glicose do hospedeiro. Os microrganismos
intestinais tém a capacidade produzir vitaminas, tais como acido folico (B9), Bl
(tiamina), vitamina K e vitamina B12 (cobalamina), no entanto do mesmo modo que sdo
capazes de produzir vitaminas estes microrganismos consomem vitaminas ingeridas na
dieta feita pelo hospedeiro. A alteragdo tem impacto na imunidade, funcdo das células

beta pancreaticas, metabolismo glucose, e metabolismo lipidico (Yoshii et al., 2019).

8.1.1 Vitaminas A

A vitamina A ¢ uma das principais fontes para um bom desempenho do
organismo, juntamente com os seus derivados, designados de retinoides. Um estudo que

tinha como objetivo perceber o impacto da vitamina A nos niveis de glucose, utilizou
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modelos animais geneticamente modificados, com défice de vitamina A, e com baixa
capacidade de armazenamento de retinoides. Os métodos utilizados foram de PCR,
imunofluorescéncia, e observacdo histologica. Neste estudo foi dado énfase sobre a
capacidade anti obesidade e anti-lipogénica dos retinoides e da vitamina A, isto ¢, estes
apresentam uma alta eficacia no combate ao acumular de gorduras e consequentemente
de vir a desenvolver a obesidade e outras complicagdes. Roedores com uma baixa
capacidade de armazenamento de retinoides, apresentaram deficiéncia por parte das
células beta pancredticas na secre¢do de insulina, além que apresentaram intolerancia a
glucose. Contudo quando foi feito a reintroducdo da vitamina A na dieta dos roedores
geneticamente modificados e houve melhoria dos defeitos metabdlicos correspondente as
células beta pancredaticas, e assim uma melhoria da secre¢ao de insulina (Trasino et al.,

2015).

Roedores resistentes a insulina, tinham o metabolismo da proteina de ligagao do
retinol 4 (RBP4) afetado, isto para os tecidos adiposos e renal, agravando a diabetes, ou

mesmo o risco de vir a desenvolver esta patologia (Trasino et al., 2015).

8.1.2 Vitamina B-12

A vitamina B-12 ¢ essencial para o bom funcionamento do organismo, esta ¢
unicamente sintetizada por bactérias e obtida através do consumo de carnes. Um défice
desta vitamina pode originar diversas patologias, entre elas anemia, problemas
gastrointestinais, maior probabilidade de infegdo gastrointestinal (Helicobacter pylori),
entre outros. Globalmente, existem diversos casos com défice de vitamina B12, ¢ esse
decréscimo geralmente ¢ associado a quadros de anemia. Estudos demonstram que a
vitamina B-12 também tem impacto sobre o microbioma humano, caso exista um
descontrolo das concentracdes desta vitamina no organismo, isto pode induzir a uma
disbiose e ocasionalmente originar riscos metabdlicos e outras patologias cronicas

(Yoshii et al., 2019).

Estudos sugerem que um crescimento excessivo de colonias Gram negativo no
intestino delgado, pode levar a um défice de vitamina B-12, isto porque muito
provavelmente hd competicdo entre hospedeiro € o microrganismo (Guarneiri et al.,

2022).
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O estudo feito por Guarneiri e colaboradores tinha como foco perceber a
influéncia da vitamina B-12 sobre o microbioma, contudo com esse estudo descobriu-se
que existe um maior impacto do microbioma sobre a vitamina B-12 existente no
hospedeiro. Outros estudos mostraram que 42% do genoma do microbioma intestinal
humano ¢ capaz de produzir vitamina B-12. Foi observado que em fezes humanas
unicamente foram encontrados vitamina B-12 na forma ativa, denominada de cobalamina,
numa percentagem de apenas 2% e os restantes 98% sdo analogos da vitamina B-12,
sugerindo que hd maior probabilidade de entrar em circulagdo os analogos de vitamina
B-12 produzido pelas bactérias do que a cobalamina. Para esclarecer de forma mais
sucinta o impacto do microbioma sobre a vitamina B12, o estudo ideal sugerido pelos

proprios investigadores, seria usar métodos com isotopos estaveis (Guarneiri et al., 2022).

8.1.3 Biotina

A biotina, também conhecida como vitamina B7, ¢ uma vitamina pertencente ao
complexo B, responsavel pela homeostase energética e assim controlo da glicose, ou seja,
maiores dosagens de biotina diminui os agucares presentes no sangue. A biotina atua
como um cofator para cinco carboxilases. A biotina ¢ uma molécula soltivel em agua, ou
seja, a absor¢do pela membrana ndo ocorre livremente, exige a absor¢do por meio de um
transportador multivitaminico dependente de sddio. A absor¢do de biotina ocorre no
intestino delgado e no coélon proximal, e assim, existe uma interagdo com microbiotas
comensais, 0 que potencia a simbiose microbioma e hospedeiro. A biotina ¢ encontrada
numa dieta de carnes ou vegetais como couve-flor e espinafres. Doses
farmacologicamente adequadas de biotina podem levar a uma diminui¢do da glucose

circulante e um amenizag¢ao de sindromes metabolicas (Barra et al., 2021).

Estudos sugerem que microrganismos comensais pertencentes ao microbioma, sao
capazes de mediar o impacto da biotina no controlo da glucose sanguinea no hospedeiro

e consequentemente no acumulo de gordura (Le Roy et al., 2019).

8.1.4 Tiamina

A tiamina ou também conhecida como vitamina B1 ¢ uma vitamina pertencente
ao complexo B, também descrita como tendo papel no controlo energético e

consequentemente da glucose. A tiamina também desempenha um papel crucial no
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desenvolvimento celular, a nivel energético de metabolismo e stress oxidativo. Desde a
década de 1940, a suplementacao de tiamina demonstrou melhorar a tolerancia a glicose

e a glicemia em jejum (Yoshii et al., 2019).

O pirofosfato de tiamina ¢ a forma metabolicamente ativa da tiamina, e tem a
funcdo de cofator enzimdatico no processo de metabolismo dos carboidratos. A tiamina
tem influéncia na secre¢do de insulina pelas c€lulas beta pancreaticas. Em estudos feitos
em roedores foi demonstrado que a defici€éncia da tiamina pode resultar na inibicao de
duas vias responsaveis pela producdo de energia (glicolise e f-oxidagdo). A deficiéncia
de tiamina demonstrou impactar significativamente o metabolismo energético em ratos,
evidenciada por uma inibigao de 40% da taxa glicolitica basal, conforme mensurado pelo
transporte transmembranar de glicose nos eritrocitos. O prolongamento da deficiéncia
levou a reducdo progressiva na absorc¢ao de glicose pelo organismo. Observou-se que a
producdo de energia a partir de 4cidos gordos (AG) foi menos sensivel a caréncia de
tiamina, sendo reduzida para 61% dos niveis basais apds 30 dias de dieta pobre em timina.
Em acréscimo, a deficiéncia de tiamina suprimiu a secrecao de insulina, resultando em
uma redu¢do de 14%. Nos mesmos animais, o transporte transmembranar de glicose foi
reduzido em mais de duas vezes, sugerindo uma possivel diminuicao da eficiéncia da acao

da insulina sob essas condigdes nutricionais (Debski et al., 2010).

Em estudos estatisticos feitos em humanos, demonstrou-se que uma baixa
concentragdo de tiamina no plasma ¢ prevalente em pessoas diagnosticadas com diabetes
tipo 1 e 2, isto €, hd um aumento da “Clarence” de tiamina em pessoas diabéticas. Contudo
a avaliacdo convencional da vitamina B1 foi mascarada devido ao aumento de
transportadores de tiamina nos eritrocitos. Em condi¢des em que a pessoa era diabética,
evidéncias indicam que a regulacdo da expressdo génica e dos niveis proteicos dos
transportadores de tiamina incluindo, THTR-1, THTR-2 e RFC, encontra-se
comprometida, particularmente nos glomérulos renais, na retina € nos nervos periféricos

(Said, 2011).

A disfungdo anteriormente referida compromete a captagdo celular e o
metabolismo intracelular da tiamina, independentemente da concentragao plasmatica, que
frequentemente encontra-se reduzida no diabetes. A redugdo subsequente na atividade de
enzimas tiamina-dependentes, como a transcetolase, pode contribuir significativamente
para o desenvolvimento e progressdo das complicagdes microvasculares associadas a

diabetes mellitus (Thornalley et al., 2007).
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A vitamina B1 ¢ obtida maioritariamente da dieta, contudo microrganismos
intestinais t€ém a capacidade de produzir esta vitamina. Certas bactérias, como
Bacteroidetes, podem bio-sintetizar tiamina, enquanto outras, como Alistipes e Bacilli,
podem depender inteiramente de. Os resultados do estudo “Thiamine Acquisition
Strategies Impact Metabolism and Competition in the Gut Microbe Bacteroides
thetaiotaomicron” feito por Zahary A, mostram que a biossintese de tiamina ¢ essencial
para o crescimento e a competitividade de Bacteroides thetaiotaomicron em ambientes
com niveis limitados de vitamina Bl, bem como muitas outras bactérias do filo
Bacteroidetes. Essas bactérias possuem um operdo biossintético chamado BioThi
(BT0653 a BT0647), que inclui enzimas chave para a producao e condensagao de HMP-
PP e cTHz-P, compostos importantes na via de biossintese da tiamina (Costliow &

Degnan, 2017).

A concentracdo de tiamina no limen intestinal varia consideravelmente, podendo
oscilar entre 20 e 2000 nM, devido a fatores como dieta, genética do hospedeiro e
absorc¢do intestinal. Por isso, a capacidade de sintetizar a propria tiamina € uma vantagem
estratégica para as bactérias intestinais, especialmente durante periodos de escassez
transitoria de tiamina. Por outro lado, microrganismos que dependem exclusivamente do
transporte de tiamina, como algumas espécies de Alistipes e muitos bacilos, podem ser
negativamente afetados por essas flutuacdes na disponibilidade de tiamina (Figura 3)

(Costliow & Degnan, 2017).
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Figura 3. Estudo sobra a forma de aquisi¢do de tiamina pelas diferentes bactérias.

O estudo realiza uma andlise filogenética de diferentes classes de bactérias intestinais, indicando a
distribuicdo de genomas que possuem enzimas dependentes de tiamina. A partir dessa andlise, sdo feitas
previsdes sobre os mecanismos pelos quais essas bactérias podem adquirir tiamina, com base nas
caracteristicas genéticas identificadas. As espécies Bacteroidia, Deltaproteobateria até Actinobacteria
esquematicamente representadas, requerem tiamina. Bacteroidia, adquire tiamina através transporte e
biossintese em maior percentagem. Deltaproteobacteria é incerto a forma de obten¢do de tiamina.
Epsinproteobateria  obtém  tiamina maioritariamente através do transporte e reciclagem.
Betaproteobacteria ¢é incerto a obtengdo de tiamina. Gammaproteobacteria obtém tiamina,
maioritariamente através do transporte e biossintese. Fusobacterium, 50% da biotina é obtida através
unicamente da propria biossintese, outros 50% é incerto. Negativicutes obtém tiamina maioritariamente
através do transporte e reciclagem. Clostridia obtém tiamina maioritariamente tiamina através do
transporte e reciclagem. Erysipelotrichi 50% da tiamina obtém-se pelo transporte, o restante é por
reciclagem e incerto. Bacilos obtém tiamina maioritariamente através do transporte e reciclagem.
Actinobacteria é incerto a obtengdo da tiamina (Costliow & Degnan, 2017).

A tiamina derivada do microbioma intestinal esta posicionada para contribuir para
os niveis de tiamina do hospedeiro e regular o metabolismo do hospedeiro. Um estudo
recente, de Sannino e colaboradores usando Drosophila melanogaster mostrou que a
tiamina derivada da microbiota intestinal ¢ suficiente e necessaria para dar suporte a

fisiologia do hospedeiro em um ambiente de baixa tiamina (Sannino et al., 2018).

Em suma, a caréncia de tiamina (vitamina B1), faz com que o microbiota intestinal
produza a tiamina, que por sua vez ird compensar a deficiéncia nutricional do hospedeiro.
A disbiose intestinal pode estar associada a selecao de bactérias que s6 podem transportar
tiamina em detrimento dos produtores, o que pode contribuir para uma menor
disponibilidade de tiamina para o hospedeiro, e consequentemente resultar em obesidade

(Sannino et al., 2018).

8.2 Minerais e microbioma

Minerais sdo nutrientes inorganicos que o corpo ndo ¢ capaz de produzir,
encontrados na sua grande maioria, no solo. Os minerais também chamados de
oligoelementos, constituem 0,01% do peso corporal total, e € necessario entre 1 ¢ 100 mg
por dia na vida de um individuo saudavel. Quando ¢ alterado o microbioma, ha uma
alteracdo metabolica e estado de inflamagdo, alteracdao da barreira intestinal e digestao,
alteracdo do transporte de glicose pelas células, e afeta o controlo endoécrino do
metabolismo da glucose, nomeadamente insulina e hormonas tiroideias (Barra et al.,

2021).
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8.2.1 Cromo

O cromo pode ser encontrado de duas formas, na sua forma mais estavel trivalente
e hexavalente. Os alimentos (plantas) possuem cromo no estado trivalente, e o estado
hexavalente ¢ resultado da polui¢do industrial. As plantas secretam acidos organicos que
serdo responsaveis por transportar e biotransformar o cromo absorvido do solo sob a
forma inorgénica, para cromo organico Figura 4. Os alimentos ricos em cromo sdo graos
integrais, frutas, vegetais, especiarias e carne. Diferentes estudos demonstram uma

relagdo direta em os niveis de cromo e os niveis de glicémia (Zhao et al., 2022).
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Figura 4. Esquema representativo do cobre e o impacto que tem sobre o microbiota.

O cromo é naturalmente um composto inorganico que ndo tem qualquer tipo de vantagem ou relevancia
sobre o microbioma, contudo as plantas sdo as responsaveis por transformar cromo inorgdanico em cromo
orgdnico. O cromo organico obtido através da ingestdo de plantas pode ser o cromo malato e picolinato.
O cromo malato vai fazer com que haja uma diminui¢do das bactérias Gram negativas, Gram positivas
Cocci e Gram negativa Cocci e aumento das bactérias Gram positivas. O cromo picolinato faz com que
tenha um aumento das bactérias Gram positivas, uma diminui¢do das Gram Cocci e das Gram negativas

Cocci. Ao todo o cromo tem um impacto positivo no controlo dos niveis de glucose no sangue (Barra et al.,
2021).

Existem diversos estudos que comprovam a relagdo do cromo com os niveis de
glicémia no soro. Um dos estudos foi feito por Qian Zhang e o objetivo era perceber de
que forma a restricdo de cromo materno afeta o metabolismo de glicose e sinaliza¢cdo nos
descendentes. O estudo foi feito em camundongos, € o que se observou durante esse
estudo € que teve diferentes expressoes génicas consoante a dieta de cromo. Houve uma

maior expressao de genes relacionados a sinalizagdo/via de transdugao Wnt e diminuicao
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dos genes envolvidos no transporte de insulina e glicose em roedores submetidos a uma
dieta restrita de cromo. Assim, uma restricdo ao cromo tem como consequéncia uma

diminui¢do da libertacdo de insulina e consequéncia no metabolismo da glucose, Figura

5 (Zhang et al., 2016).
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Figura 5. Imagem representativa dos niveis de expressdo das proteinas em diferentes grupos de
camundongos.

Detegdo dos niveis de proteina pelo método Western blot. CD-CD: Descendentes de roedores com dieta
controlo, e que mantiveram a dieta apos o desmame. CR-CD: Descendentes de roedores com uma dieta
restrita em cromo, e apos o desmame passaram a ter uma dieta controlo. CD-CR: Descendentes de roedores
com uma dieta controlo e apos desmame seguiram com uma dieta restrita em cromo. CR-CR: Descendentes
de roedores com uma dieta restrita em cromo e que apos desmame mantiveram dieta restrita. WNT5A é um
gene codificante de uma proteina pertencente a familia Wn. INS2 é o gene codificante do substrato de
recetores de insulina. GLUT2 é um gene codificante de uma proteina pertencente a familia transportadora
de glicose (Zhang et al., 2016).

Um dos estudos mais recentes ¢ uma meta-analise, onde foi demonstrado que a
suplementagdo de cromo reduz os valores de glucose em jejum, uma suplementa¢ao mais
prolongada ¢ capaz de melhorar os valores da hemoglobina Alc bem como os valores de

triglicéridos (Zhao et al., 2022).

A correla¢ao do cromo com o microbioma ainda esta a ser estudada, contudo um
artigo de 2020 demonstrou que ha uma grande diferenga do microbioma entre larvas

expostas a uma dieta restrita de cromo. Existe um aumento das bactérias Gram positivas
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e uma diminuicdo das Gram negativas, como podemos ver na Figura 6 (Green et al.,

2020).
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Figura 6. Estudo do microbioma de larvas expostas a diferentes concentragoes de cromo.

Escala multidimensional ndo-métrica (NMDS). Diferentes grupos de larvas expostas a diferentes
concentragoes de cromo. Valor de stress de cromo é igual ou superior a 0,2. Parte (a) mostra a dispersdo
de similaridade do microbioma das larvas. Na parte (a) A partir do momento que é administrado niveis
superior ao de stress de cromo o microbioma diferencia. O NMDS demonstra que ha grande diferenca na
composi¢do do microbioma quando tratadas com cromo hexavalente. A parte (b) mostra a diferenca da
comunidade de microrganismos entre as larvas de diferentes grupos. Na parte (b) o que se observa é que
o0s grupos em que hd exposi¢do ao cromo ha um aumento de Yersinia e Dysgonomonas, e uma significativa
diminui¢do de Plsesiomonas e Runella. Parte (c) é o estudo das variantes de sequéncia de amplicon (ASVs),
que sdo as diferentes sequéncias genéticas de DNA representativas dos diferentes microrganismos. Na parte
(c) observou-se que a medida que ha um aumento da concentra¢do de cromo ha uma diminui¢do da
diversificagdo do microbioma (Green et al., 2020).

8.2.2 Cobre

O cobre ¢ um metal, um composto inorganico, contudo este composto pode estar
ligado a moléculas orgénicas, como por exemplo o cobre quelato, presente em grande
maioria dos suplementos alimentares. O cobre organico pode ser encontrado naturalmente

em alimentos como mariscos, graos, visceras, agua, entre outros. Varios estudos com
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diferentes associac¢des, demonstram o impacto das concentragdes de cobre no sangue e o
risco de desenvolver diabetes tipo 2, e problemas no metabolismo da regulagdo da
glucose. O cobre também tem influéncia no estado inflamatério do organismo, potenciado

um aumento da glucose no sangue, Figura 7 (Yina et al., 2019).

Disbiose —»  Inflamagdo Metabdlica
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Figura 7. Ilustracdo do impacto do cobre no microbioma.

Quando ingerido, o cobre estd associado em muitas reagdes enzimdticas e de oxirredugdo, ou seja, este foi
associado a condicées inflamatorias. A imagem ilustra um aumento da concentragdo de cobre no
organismo. Quebra da barreira intestinal aumento do estado inflamatorio do organismo. Inflamagdo
metabolica e consequentemente um menor controlo da glicémia sanguinea (Barra et al., 2021).

O cobre ¢ um metal, um composto inorganico, contudo este composto pode estar
ligado a moléculas organicas, como por exemplo o cobre quelato, presente em grande
maioria dos suplementos alimentares (Mion et al., 2023). O cobre organico pode ser
encontrado naturalmente em alimentos como mariscos, graos, visceras, agua, entre
outros. Varios estudos com diferentes associagdes, demonstram o impacto das
concentragdes de cobre no sangue e o risco de desenvolver diabetes tipo 2, € problemas
no metabolismo da regula¢do da glucose. O cobre também tem influéncia no estado
inflamatorio do organismo, potenciado um aumento da glucose no sangue, Figura 8 (Yina

etal., 2019).
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Figura 8. Estudo em amostras de sangue de pessoas com problemas metabolicos da glucose e diabetes
tipo 2.

Modelos de regressao logistica “cubic spline”. Relagdo entre as concentragoes de cobre no sangue e a
regulacdo da glucose prejudicada (“IGR”) e a Diabetes mellitus tipo 2 (“T2DM”’). Glucose prejudicada
(“IGR”) grafico A. Diabetes mellitus tipo 2 grafico B. A concentragdo de cobre plasmatico foi colocado
em percentagem de 30, 40, 60, e 80 (In). A linha continua ajustada (ORs) e 95% de linha tracejada (Cls).
Os resultados foram ajustados de forma a obter um valor mais proximo da verdade em relagdo ao impacto
das concentragées de cobre e a IGR e Y2D. Os ajustes tiveram por base o sexo, idade (<40, 40—49, 50-59,
>60), indice de massa corporal (<18.5, 18.5-23.9, 24-27.9, >28), fumadores (recorrente, as vezes e nunca),
alcoolismo (recorrente, as vezes e nunca), atividade fisica (sim ou ndo), hipertenso (sim ou ndo), e historico
de familia com diabetes (sim ou ndo), magnésio no plasma, cromo, ferro e selénio. Aumento da
concentragdo de cobre no plasma, ha um ligeiro aumento do IGR. Aumento das concentragoes de cobre no
plasma ha uma grande aumento T2DM (Yina et al., 2019).

No mundo, ha paises que suplementam a racdo de animais com cobre, devido as
propriedades  antimicrobianas, para eliminar microrganismos potencialmente
patogénicos, tais como Salmonella e Clostridium, e como promotor do crescimento de
uma flora probidtica, como Lactobacillus. Em estudos feitos em ratos, a administracao de
cobre complexado potenciou o aumentou de uma flora probidtica, de Lactobacillus, e
diminuiu a flora potencialmente patogénica, como Salmonella ¢ Clostridium. Contudo o

mesmo nao se verificou com a administragdo de cobre sulfatado (Barra et al., 2021).

Assim, uma disbiose pode resultar num menor controlo das concentracdes de

glucose, e consequentemente potenciar o desenvolvimento de doencas como diabetes tipo
2.

8.2.3 Fluor

O fltor ¢ um mineral comumente conhecido, principalmente por ser um elemento

adicionado a 4gua do sistema comunitario e produtos de higiene oral. A suplementacdo
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com fluor faz com que exista um aumento da sensibilidade a insulina, e assim o controle
dos transportadores hepaticos de glicose, e consequentemente uma regulacao da glucose.
O fluor também foi identificado como um dos fatores que influencia na gliconeogénese,
pois um aumento de fluor induz a uma diminui¢do de fosfoenolpiruvato carboxiquinase
hepatica (PEPCK), um dos componentes da gliconeogénese. Um estudo feito através de
camundongos, conseguiu demonstrar o impacto das concentragdes de flior no organismo
e consequentemente a alteragdo dos niveis de glicose. A experiéncia consistia em dar aos
camundongos a agua contendo 10 mg/L de flior. A exposicdo ao flior demonstrou
influenciar de forma significativa o metabolismo da glicose no figado de camundongos

fémeas, por meio de multiplas vias bioquimicas (Trevizol et al., 2020).

O fluoreto atua como inibidor da enolase, enzima essencial na via glicolitica que
catalisa a conversao de 2-fosfoglicerato em fosfoenolpiruvato (PEP), etapa critica para a
subsequente formacao de piruvato. A enolase convencionalmente tem fun¢do enzimatica,
contudo esta também exerce fungdes regulatdrias cataliticas, que por sua vez influenciam
os niveis intracelulares de PEP e, por consequéncia, modulam a expressdo da
fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK), enzima chave da gliconeogénese (Qin et al.,

2008).

Assim, a sintese hepatica de glicose endogena ¢ reduzida. Como resposta
adaptativa, observa-se um aumento na captagdo de glicose pelas células hepaticas,
promovendo a redugdo da glicemia sist€émica. Esses dados indicam que o fluoreto
interfere tanto na geracdo quanto na utilizacdo da glicose hepatica, com possiveis
repercussdes metabolicas relevantes em condi¢cdes da ma regulacao de glicémia (Figura

9) (Trevizol et al., 2020).
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Figura 9. Observagdo dos efeitos do fliior sobre o metabolismo dos agucares no sangue no figado de
roedores em estudo.

Administra¢do de 10mg/L de fluor na agua. Em (A) Representagdo do processo de sintese de glicose
(glicolitico), a o fluor inibe a enolase, enzima responsavel pela formagdo de piruvato. Em (B) mostra a que
a enolase atua também na homeostase dos agiicares no sangue, atraveés da regulacdo do fosfoenolpiruvato.
A inibi¢do da enolase resulta numa redugdo da expressao PECK. Assim, hd aumento da absor¢do de
glucose pelas células (adipocitos, hepatdcitos, etc.) e uma menor concentragdo de glucose em circulagdo
no sangue (Trevizol et al., 2020).

Estudos epidemioldgicos revelam que a exposicdo do flaor pode originar
inflamacao intestinal. Estudos realizados em galinhas demonstraram que quando expostas
a altas quantidades de fluor, estas apresentaram a barreira intestinal danificada e
consequentemente houve uma grande alteracdo do microbioma intestinal, com um
predominio de agentes potencialmente patogénicos, tais como “Chloroflexi,

Stretococcaceae, Gammaproteobacteria, Enterobacter , entre outros” (Barra et al., 2021).

Em outros estudos realizados em camundongos, verificou-se algo semelhante,
quando os animais eram expostos a altos teor de fluor houve anormalidades histologicas
na barreira intestinal, bem como detetou-se a presenga de mastocitos em quantidades
elevadas, o que pode sugerir o impacto deste mineral na inflamacgao intestinal (Barra et
al., 2021). Nesse estudo foi feito uma administragao de fluor na 4gua, de 100 mg/L, o que
resultou em mudancas importantes na composi¢cdo do microbioma intestinal, conforme
evidenciado por anélises de coordenadas principais (PCA). Antes da exposicao ao fllor,
0 microbioma era predominantemente composta por Firmicutes (cerca de 89%), com

menores propor¢des de Bacteroidetes e outras filos. Apds a exposicao ao fluor,
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Firmicutes diminuiram e Bacteroidetes aumentaram, sugerindo um possivel desequilibrio
na proporc¢ao entre esses dois grupos, o que pode estar associado a alteracdes metabolicas

ou inflamatérias no hospedeiro (J. Liu et al., 2019).

No nivel de género, observou-se uma redu¢cdo marcante de Lactobacillus, uma
bactéria geralmente considerada benéfica, e um aumento de grupos como
Lachnospiraceae ¢ Bacteroidales S24-7, o que pode indicar uma mudanca na
funcionalidade do ecossistema intestinal, potencialmente afetando processos digestivos e
imunoldgicos. Essas mudangas sugerem que o flior, em altas concentragdes, pode alterar
significativamente o microbioma intestinal, favorecendo grupos bacterianos menos
dominantes e assim proporcionando um desequilibrio na interacdo entre hospedeiro e

microbioma (Figura 10) (J. Liu et al., 2019).

Assim, podemos observar que o fluor tem impacto sobre a barreira intestinal,
consequentemente pode provocar um desequilibrio do microbioma e desenvolvimento
anormal de agentes potencialmente patogénicos. A ingestao de flior em outro estudo
também teve impacto nas concentragdes de glucose no organismo, contudo ndo houve
evidéncia da correlacdo direta do microbioma afetado sobre a glucose em circulagdo, ou

alteracao metabolica.
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Figura 10. Representagdo da diferen¢a da composi¢do do microbioma antes e apds a administragdo de
flior em concentragoes de 100 mg/L.

(J. Liu et al., 2019).
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8.2.4 Ferro

O ferro ¢ um micronutriente que desempenha uma grande fun¢ao no organismo
humano. Este pode ser obtido através da alimentagdo, presente em carnes vermelhas,

legumes (verde-escuro), leguminosas, entre outros (Moustarah & Sharon, 2024).

O microbioma intestinal exerce influéncia significativa na biodisponibilidade de
ferro no organismo humano. Essa relacdo torna-se especialmente evidente em individuos
com doengas inflamatdrias intestinais (DII), nos quais a administracdo oral de ferro
acentua alteragdes no perfil microbiano, ao contrario da via intravenosa, que tende a
preservar a composi¢ao da flora. Essas evidéncias reforcam o papel modulador do ferro

sobre o ecossistema intestinal (Frohlich & Wahl, 2019).

A suplementacdo entérica com ferro promove um ambiente inflamatorio,
caracterizado por alteragdes metabdlicas microbianas, como a diminui¢do na sintese de
acidos gordos de cadeia curta (AGCCs), butirato e propionato, e aumento na produgdo de
lactato e formiato. Essas mudancas acompanham uma substituicdo de grupos bacterianos
comensais por populagdes mais tolerantes a ambientes pro-inflamatorios.
Especificamente, observa-se uma elevagdao nas populagdes de Enterobacteriaceae e
Bacteroidetes, ao passo que Lactobacillaceae e Bifidobacterium sdo significativamente
reduzidas. Essa dindmica ¢ influenciada pelo fato de Lactobacillaceae apresentarem
baixa dependéncia de ferro, e Bifidobacterium spp. ndo possuirem mecanismos eficientes
de captacdo, como sider6foros. Em contraste, estirpes patogénicas de Enterobacteriaceae
possuem sistemas especializados de aquisi¢do de ferro (como enterobactina, sendo esta
um tipo de sider6foro), favorecendo a sua expansdo sob condigdes de ferro elevado

(Karamantziani et al., 2024).

Em sintese, ¢ observado a alteragdo do microbioma por conta da alteracao das
concentragdes de ferro, contudo ndo hé evidéncias que correlacionem o microbioma com
o estado inflamatério que este pode induzir, nem correlacdo direta com diabetes,

obesidade, sindromes metabdlicas, etc.

8.2.4.1 Ferro e o impacto metabolico sobre a tiroide

O ferro ¢ um cofator fundamental da tireoperoxidase (TPO), uma enzima heme

dependente, essencial na transformacdo de iodo organico, que posteriormente sera
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incorporado em residuos de tirosinas da tireoglobulina, etapa critica na biossintese de T3
e T4. Uma desregulacao na biossintese de T3 e T4 pode induzir a problemas metabolicos,
e assim induzir a doengas como diabetes tipo 2, obesidade, entre outros (Frohlich & Wahl,

2019).

8.2.5 Iodo e Iodeto

O iodo ¢ um componente que pode ser obtido através de diversos alimentos, tais
como sal, frutos do mar, peixe, entre outros. Este micronutriente esta envolvido na sintese
de hormonas tiroideias. As hormonas tiroideias sdo das principais responsaveis por
controlar processos metabolicos do organismo humano. Assim, caso exista um
descontrolo de iodo ao afetar as hormonas tiroideias, este afeta consequentemente os
niveis de glicose. A absor¢do de iodeto (I") no trato gastrointestinal ocorre
predominantemente no estdmago, duodeno e jejuno, segmentos do intestino delgado
caracterizados por menor densidade microbiana em comparagéo ao cOlon. Essas regides
sdo fundamentais para a captagéo eficiente do iodeto, principalmente devido a presenga
do simportador sédio/iodeto (NIS) nos enterdcitos, que facilita o transporte ativo do ido

para o interior das células (Shulhai et al., 2024).

Condig¢des patologicas como a gastrite atrofica, que resulta em atrofia da mucosa
gastrica e reducdo da acidez do estdmago, podem comprometer significativamente o
processo de absor¢do. Essa patologia estd frequentemente associada a infecdo por
Helicobacter pylori, uma bactéria que altera o pH gastrico e contribui para a disfun¢ao da
mucosa, o que pode afetar negativamente a expressdo ou funcionalidade do NIS,
prejudicando a captagdo de iodeto. Portanto, altera¢des na integridade da mucosa géstrica
¢ na composi¢cdo da microbiota local, como ocorre na gastrite atrofica associada a H.

pylori, podem impactar diretamente a biodisponibilidade do iodeto, com possiveis

consequéncias para a sintese hormonal da tireoide (Frohlich & Wahl, 2019).

As doencas autoimunes da tireoide representam o grupo mais comum de
autoimunidades especificas de 6rgdo, com prevaléncia estimada entre 2%-5% da
populacdo mundial. Essas condi¢des envolvem uma resposta imune desregulada contra
estruturas da glandula tireoide, e tém sido crescentemente relacionadas a composi¢do e

atividade da microbiota intestinal (Frohlich & Wahl, 2019).
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Atualmente um dos grandes problemas da sociedade ¢ o consumo excessivo de
1odo. Um estudo conduzido com criangas e adolescentes italianos evidenciou que a
principal fonte de iodo dietético era decorrente do consumo excessivo de sal de cozinha
(maioritariamente industrializado), superior a 10,2 g/dia, um valor que ultrapassa

significativamente as recomendagoes didrias de soédio (Shulhai et al., 2024).

A ingestao excessiva de iodo pode afetar a secrecao de insulina pelas células
pancreaticas e assim ativar a apoptose celular. Em estudos feitos com camundongos, foi
observado que aqueles que tinham sido expostos a maior quantidade de iodo,
evidenciavam sobrepeso, figado gordo, e descontrolo das hormonas tiroideias T3 e T4.
Contudo, em camundongos obesos, suplementados com teores elevados de iodo
proporcionou perda de peso, menor adiposidade e controlo das hormonas tiroideias. A
suplementagdo de iodo aumentou a concentragdo de Oscillibacter e Allobaculum e
diminuiu Blautia tanto para os ratos magros como para os ratos obesos. No entanto
unicamente nos camundongos obesos houve também um acréscimo da flora de
“Enterococcus, Clostridium e Fusobacterium nucleatum”, bem como de uma flora
patogénico como Helicobacter, ¢ uma diminui¢do de “Faecalibacterium prausnizii,
Lactobacillus e Bifidobacterium”. Isto revela que diferentes concentragdes deste

micronutriente pode influenciar a flora (Barra et al., 2021).

8.2.5.1 Iodo e iodeto e o impacto metabdlico sobre a tiroide

O défice de 1odo pode induzir a uma diminui¢ao da producdo das hormonas
tiroideias, tendo um impacto negativo. Assim, tanto niveis demasiado elevados como
reduzidos podem induzir a problemas metabdlicos. Estudo realizado em ratos observou

que os baixos e elevados niveis de iodo proporcionaram um alto risco de vir a desenvolver

diabetes tipo 2 (Shulhai et al., 2024).

8.2.6 Selénio

A biodisponibilidade de selénio na dieta humana depende maioritariamente do
consumo de cereais e derivados, cujo contetdo do mineral estd condicionado a
concentracdo de selénio nos solos agricolas. Este micronutriente também pode ser
encontrado em visceras, frutos do mar, entre outros. Dados epidemiologicos indicam que

cerca de 14% da populacdo global possui ingestdo insuficiente de selénio , o que tem sido
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associado a distirbios metabolicos e sist€émicos, incluindo nefropatias e obesidade (Wang

etal., 2018).

O selénio ¢ um micronutriente indispensavel para a manutencdo da homeostase
redox no sistema nervoso central, atuando como cofator de diversas selenoproteinas com
propriedades antioxidantes cruciais, como a glutationa peroxidase e a tiorredoxina
redutase. A ingestdo dietética recomendada ¢ de 55 pg/dia , e os niveis plasmaticos

considerados fisiologicamente adequados situam-se entre 70 pg/L e 90 pg/L (Wang et

al., 2018).

O efeito antioxidante do selénio pode regularizar os defeitos na secre¢ao de
insulina devido a danos causados por oxidag¢do nas células pancredticas, e assim uma
melhora no controlo da glicemia. Evidéncias apontam que concentragdes séricas de
selénio fora de uma faixa considerada ideal, tanto em excesso como em deficiéncia, estao

associadas a desregulacdo de vias redox e inflamatérias (Tamtaji et al., 2019).

Essa dualidade decorre do fato de que, em niveis adequados, o selénio integra
selenoproteinas como a glutationa peroxidase, a tiorredoxina redutase e a selenoproteina
P, que atuam como antioxidantes, prevenindo a lipoperoxidacdo e protegendo as células
contra danos oxidativos. Contudo, uma vez atingido o ponto de saturagcdo enzimatica, o
excesso de selénio ¢ metabolizado em compostos potencialmente toxicos, que geram

espécies reativas de oxigénio, ROS, pro-oxidativas (Tamtaji et al., 2019).

Dados observacionais demonstraram que concentracdes reduzidas de selénio
correlacionam-se com niveis elevados de biomarcadores inflamatorios, como IL-6,

proteina C-reativa e GDF-5 (Wang et al., 2018).

De forma geral, o selénio tem a capacidade de melhorar os niveis de glicose,
nomeadamente em individuos com risco a vir desenvolver diabetes e outras complicagdes
relacionadas. Além das propriedades antioxidantes do selénio, este ¢ responsavel pela
regulacao tiroideia, controlo do sistema imunitario e controlo das hormonas sexuais.

(Barra et al., 2021).

Estudos comprovaram que a suplementagdo de selénio aumentou a sensibilidade
a insulina em pacientes com nefropatia diabética e mulheres gravidas com diabetes
gestacional (Fanga et al., 2019). Contudo outros estudos feitos em mulheres com a
sindrome dos ovarios policisticos (SOP), quando feito a suplementagdao com selénio este

tinha dois impactos, um deles em que havia uma melhora a sensibilidade a insulina ¢ em
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outras mulheres havia o agravamento da resisténcia a insulina, ou seja, com este estudo
provou-se que além das concentragdes de selénio ha outros fatores que podem ter impacto
sobre este fator da resisténcia a insulina. Qutros estudos, nomeadamente referentes a
sintomas clinicos de depressdo, demonstram a inconsisténcia do efeito da administracao
do selénio; este tanto pode agravar como melhorar o quadro clinico do paciente (Wang et

al., 2018).

O selénio tem sido utilizado como suplemento no gado, de forma a impedir o
crescimento de uma flora intestinal patogénica, nomeadamente reduz  Enterococcus
cecorum. Estudos revelam que a suplementacdo de selénio em frangos, aumenta
Lactobacilli spp e diminui os agentes potencialmente patogénicos, E. coli e Salmonella

spp (Barra et al., 2021).

Outros estudos demonstraram que dietas enriquecidas com selénio em roedores,
fez com que houvesse um aumento da diversidade do microbioma intestinal, e
consequentemente uma diminuicao de Parabacteroides. Os roedores portadores de uma
flora patogénica apresentavam uma maior necessidade de selénio comparando com os
roedores sauddveis nao portadores. Assim, isto sugere que o microbiota utiliza e
biotransforma selénio inorganico em organico de forma a aumentar a biodisponibilidade,
e de forma a impedir que se torne toxico por excesso. Estudos clinicos randomizados,
demonstraram que a suplementagdo de selénio com probidticos ha uma potencializagao

da reducdo da glicose e insulina (Zhou et al., 2019).

8.2.6.1 Selénio e o impacto metabdlico sobre a tiroide

O selénio, cuja concentracdo tecidual ¢ maxima na tireoide em relacdo a qualquer
outro 6rgao do corpo humano, estd incorporado funcionalmente em varias
selenoproteinas envolvidas no metabolismo tireoidiano. Dentre elas destacam-se a
glutationa peroxidase, que protege o tecido tiroideio do estresse oxidativo induzido pelo
perdoxido de hidrogénio durante a sintese hormonal, e as iodotironinas desiodases, tipos I,
IT e IIT (D1, D2, D3), responsaveis pela ativagdo e inativacao das hormonas tireoidianos

por remogao seletiva de &tomos de iodo. Uma desregulagdo deste composto pode induzir

a uma disfun¢ao metabolica (Frohlich & Wahl, 2019).
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8.2.7 Zinco

O zinco (Zn) ¢ um oligoelemento essencial que desempenha multiplas fungdes
biologicas criticas, sendo indispensavel para a atividade de mais de 300 metaloenzimas e
para a estabilidade de numerosas proteinas reguladoras. Ele participa de reagdes
cataliticas, atua como cofator estrutural e exerce um papel central na sinalizagdo
intracelular, influenciando processos fundamentais como proliferacdo celular,
diferenciagdo, apoptose, cicatrizacdo tecidual, integridade das barreiras epiteliais e
resposta imune inata e adaptativa. O Zinco ¢ um micronutriente essencial na dieta humana
e este ¢ encontrado nas carnes vermelhas. O zinco € responsavel por diferentes processos
celulares, tais como apoptose, divisdo mitética, sintese de proteinas e DNA, entre outros.
Estudos indicaram que uma maior ingestdo de zinco estd associado a uma menor
probabilidade de vir a desenvolver diabetes tipo 2, com niveis de HbA1C normais, e ainda
revelou que controlou os niveis de glicémia em doentes com diabetes tipo 2 (Bielik &

Kolisek, 2021).

A absorcao de zinco (Zn) e ferro (Fe) ocorre principalmente no intestino delgado
de individuos saudaveis. No entanto, qualquer quantidade ndo absorvida atinge o c6lon,
onde fica disponivel para as células epiteliais do célon e bactérias comensais. As bactérias
provavelmente aumentam a biodisponibilidade de Zn e Fe, beneficiando o hospedeiro,
contudo, em situagdes de inflamagdo, os agentes patogénicos conseguem competir com
as bactérias comensais por esses metais, reduzindo a biodisponibilidade de Zn e Fe (Wang

etal., 2018).

Entre atletas e individuos com alta demanda metabolica, a deficiéncia de zinco
mostra-se particularmente prevalente. Isso se deve ndo apenas ao aumento da perda de
Zn pelo suor, mas também a padrdes dietéticos inadequados, frequentemente adotados
com o intuito de melhorar a performance fisica. Estratégias alimentares ricas em
carboidratos e pobres em gorduras e proteinas podem comprometer a ingestao de
micronutrientes essenciais, incluindo o zinco. Evidéncias indicam que até 90% dos atletas
ndo atingem a ingestdo didria recomendada desse mineral, o que pode acarretar em
manifestagdes clinicas como, fadiga persistente, imunossupressao e aumento da

incidéncia de fraturas por estresse e osteopenia, entre outros (Bielik & Kolisek, 2021).

Por sua vez, baixos niveis de zinco estao associados a condigdes inflamatodrias do
intestino, isto porque células do intestino delgado (as células Paneth) requerem a

importagdo de zinco para secretar granulos antimicrobianos, com efeito antibactericida.
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Em estudos realizados em camundongos, niveis diminuidos de zinco demonstraram um
aumento da colonizagdo da Shigella flexneri, no entanto a suplementacao de zinco teve o
efeito contrario sobre este microrganismo e teve melhoras no estado inflamatério do

intestino (Barra et al., 2021).

Por outro lado, o excesso de Zn na dieta pode ser prejudicial. Em camundongos,
altas doses alteraram negativamente a microbiota intestinal e era mais propensos a

adquirir infegdes por Clostridium difficile (Bielik & Kolisek, 2021).

O zinco exerce uma acdo antioxidante elevada, de relevancia substancial no
contexto do diabetes. O estresse oxidativo, caracterizado pelo acimulo de radicais livres
que causam danos celulares e processos inflamatorios, € um dos principais mecanismos
envolvidos na progressao do diabetes e no surgimento de suas complicagdes cronicas,
como doengas cardiovasculares, nefropatias e neuropatias. A suplementagdo com zinco
demonstrou ser eficaz na atenuagao desse estresse oxidativo, promovendo a elevacio da
atividade e dos niveis de enzimas antioxidantes essenciais, como a superoxido dismutase
e a catalase, além de outras proteinas com fungdo protetora. Simultaneamente, o zinco
reduz de forma significativa a peroxidacdo lipidica, um processo que compromete a

integridade das membranas celulares (Ranasinghe et al., 2015).

Esses efeitos antioxidantes somam-se ao papel fundamental que o zinco
desempenha na regulagdo do metabolismo da glicose. O mineral estd diretamente
envolvido na funcionalidade das células B pancreaticas, responsaveis pela sintese e
secrecdo da insulina, favorecendo sua atividade adequada. Além disso, o zinco melhora
a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos, otimizando a captacao celular de glicose
e contribuindo para a manutencdo da homeostase da glucose, ou seja, o equilibrio dos
niveis plasmaticos de glicose. Tais mecanismos sdo cruciais tanto para a prevencao do
desenvolvimento do diabetes tipo 1 e tipo 2 quanto para o controlo metabolico em

individuos ja diagnosticados (Ranasinghe et al., 2015).

Os beneficios do zinco tém sido extensamente documentados por estudos
experimentais, tanto in vitro quanto in vivo. As evidéncias cientificas disponiveis
apontam de maneira consistente que o zinco possui efeitos benéficos em ambas as formas
de diabetes. Uma meta-analise recente reforcou essas conclusdes ao demonstrar que a
suplementagdo com zinco promoveu uma melhora significativamente elevada no controle

glicémico. Assim, uma revisdo sistematica confirma que o zinco ¢ um micronutriente
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essencial, com impacto direto sobre a funcdo pancredtica, a acdo da insulina, a
homeostase glicémica e a prevengdo de complicagdes associadas ao diabetes. Assim, o
zinco tem efeitos terap€uticos relevantes tanto para a prevencao quanto para o tratamento

de diabetes (Wang et al., 2018).

8.2.7.1 Zinco e o impacto endodcrino sobre a tiroide

O zinco contribui na modulagdo, expressao e atividade que converte a tiroxina
(T4) em triiodotironina (T3), sua forma biologicamente ativa nos tecidos periféricos.
Além disso, o Zn influencia recetores nucleares tireoidianos, impactando diretamente a
regulagdo transcricional mediada por T3. Um défice deste componente poe induzir a
problemas a mediagdo da T3 e consequentemente afetar o metabolismo do organismo

(Shulhai et al., 2024).
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9 Medicamentos e influéncia sobre o microbioma

Estudos experimentais, em modelos animais, tém sido fundamentais para
aprofundar o entendimento dos mecanismos de interagdo entre fArmacos e microbiota
intestinal. As interagdes entre o microbioma e os farmacos podem interferir
significativamente na eficacia terapéutica e no perfil de seguranca de diversos
medicamentos. Esses achados em modelos animais complementam as observagoes
clinicas feitas em humanos, evidenciando uma complexa relagdo bidirecional entre

compostos farmacolégicos e comunidades microbianas intestinais (Pant et al., 2022).

Dentre os mecanismos descritos, destaca-se a capacidade de certos fArmacos em
modificar o microambiente intestinal de forma direta, afetando o crescimento e a
abundancia de microrganismos especificos. Por exemplo, a metformina tem demonstrado
favorecer o crescimento de bactérias produtoras de acidos gordos de cadeia curta, os quais
sd0 metabolicamente ativos e estdo envolvidos na regulagdo da homeostase glicémica e

na melhora da resisténcia a insulina (Pant et al., 2022)

Um estudo de larga escala que avaliou mais de 1.000 compostos farmacologicos,
incluindo 835 medicamentos voltados para alvos humanos, demonstrou que 24% dos
farmacos impactaram negativamente o crescimento de pelo menos uma entre 40 estirpes
bacterianas testadas. Oito desses compostos apresentaram toxicidade significativa,
inibindo mais de 50% das estirpes avaliadas. Esses dados destacam os efeitos colaterais
potencialmente deletérios de tratamentos citotdxicos sobre a integridade da microbiota

intestinal, Figura 11 (Weersma et al., 2020).

Em acréscimo observou-se que certos medicamentos podem promover a migragao
de microrganismos oriundos de outros sitios corporais para o intestino. Um exemplo
notavel sdo os inibidores da bomba de protdes (IBPs), que ao reduzirem a acidez do
estdmago, facilitam a passagem e colonizagdo de microrganismos presentes nas vias orais
para o intestino, contribuindo para desequilibrios na composi¢do microbiana, € por

consequéncia resultar em uma disbiose (Weersma et al., 2020).
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Figura 11. Representagdo grdfica bidirecional do impacto do uso de medicagdo no numero de bactérias
presentes no microbioma

(Weersma et al., 2020).

9.1 Metformina

A metformina, ¢ um medicamento de ingestdo oral usado amplamente no
tratamento da diabetes tipo 2, cuja eficdcia terapéutica € atribuida a capacidade de reduzir
a glicose plasmatica por meio da inibi¢ao da gliconeogénese hepatica. No entanto, estudos
recentes tém evidenciado que os efeitos da metformina ndo se restringem apenas ao
metabolismo hepdtico e que a microbiota intestinal pode exercer um papel determinante
na a¢do farmacologica. A metformina, diferentemente de outras classes terapéuticas como
os inibidores da bomba de protdes (IBPs), que tém aplicagdes clinicas amplas, € utilizada
unicamente no contexto do tratamento da DT2. Essa caracteristica torna particularmente

desafiadora a disting@o entre as alteracdes microbianas causadas pela propria doenga e
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aquelas induzidas pelo medicamento. Apesar disso, estudos de grande relevancia
cientifica conseguiram isolar os efeitos da metformina sobre o microbioma,
demonstrando que mudangas anteriormente atribuidas a patologia subjacente (DT2) eram,

na verdade, resultantes da exposicao a metformina (Sun et al., 2019).

Evidéncias provenientes de ensaios clinicos controlados, com voluntarios
saudaveis, mostrou que a administracao de metformina induziu alteragdes significativas
na composicao da microbiota intestinal, afetando mais de 80 espécies bacterianas em
comparagdo com o grupo controlo. Especificamente, observou-se um aumento na
abundancia de Escherichia coli ¢ uma reducdo nos niveis de Intestinibacter, achados
consistentes com estudos observacionais que compararam pacientes diabéticos tratados e

nao tratados com metformina (Forslund et al., 2015).

Todavia os efeitos da metformina sobre o microbioma ndo se restringem a
resultados positivos. E amplamente documentado que aproximadamente um ter¢o dos
individuos em tratamento com esse fArmaco apresenta efeitos colaterais gastrointestinais,
tais como diarreia, distensdo abdominal e nauseas. Essas manifestagdes podem estar
relacionadas ao aumento de fatores de viruléncia e de genes associados ao metabolismo
de gases, predominantemente oriundos do crescimento exacerbado de estirpes de E. coli,

induzido pela intervengao farmacologica (Weersma et al., 2020).
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10 Terapéuticas probidticas para a diabetes

Na atualidade existem diferentes tipos de probidticos vendidos pelas farmacias.
Apo6s um longo periodo sob medicacdo, a flora intestinal fica afetada, assim € passado

uma receita médica com probiodticos que ajudam a regular o microbioma intestinal.

A diabetes por sua vez, ¢ trada com insulina e outros medicamentos que tém
demonstrado resultados positivos, contudo em caso de diabetes gestacional ¢ levantado
um grande dilema. Assim, foi desenvolvido um tratamento probidtico para diabetes
gestacional, contudo ainda ndo ha evidéncias conclusivas do efeito do probidtico no

tratamento de diabetes gestacional (Okesene-Gafa et al., 2020).

Os mecanismos pelos quais os probiodticos exercem efeitos que influenciam no
microbioma sdo multifatoriais e envolvem vias metabolicas intracelulares complexas no
ambiente intestinal. Primeiramente, destaca-se a capacidade dos probiodticos de competir
diretamente com bactérias patogénicas por nichos ecoldgicos e substratos, suprimindo,
assim, a proliferacdo de microrganismos inflamatdrios. Esse efeito é frequentemente
mediado pela produgdo de acidos gordos de cadeia curta, como o butirato, que possui
propriedades anti-inflamatdrias e troficas para os enterocitos, além de atuar na sinaliza¢ao

metabolica (Jones et al., 2014).

Outro mecanismo relevante refere-se a modula¢do do pool de acidos biliares
intestinais pelos probioticos, o que impacta diretamente na homeostase da glicose e na
sensibilidade a insulina. Através da influéncia sobre recetores como o FXR (“farnesoid
X receptor”) e TGRS, os probidticos podem promover efeitos anti-inflamatérios, reduzir
a resisténcia a insulina e modular o metabolismo lipidico. Adicionalmente, ha evidéncias
de que determinados probidticos interagem com recetores da mucosa intestinal,
desencadeando sinalizag¢des intracelulares capazes de interferir em vias metabodlicas
associadas a sindrome metabdlica, a adipogénese e a regulacdo do apetite e da saciedade

(Okesene-Gafa et al., 2020).

Do ponto de vista metabdlico, os probioticos também influenciam o
aproveitamento energético dos substratos alimentares. Estudos indicam que estirpes
especificas de probiodticos podem induzir um aumento da lipdlise e uma reducdo da
atividade da lipoproteina lipase, enzima responsdvel pelo armazenamento de
triglicerideos no tecido adiposo. Essa a¢do contribui para a diminui¢do da acumulagio

energética e, portanto, exerce um efeito anti-obesidade. Paralelamente, o microbioma de
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individuos obesos tem se mostrado particularmente eficiente na conversdo de
carboidratos ndo digeriveis em &cidos gordos de cadeia curta, como acetato, propionato e
butirato, aumentando a captag¢do energética no intestino e favorecendo o armazenamento
lipidico, o que contribui para o ganho de massa adiposa e agrava quadros de resisténcia a

insulinica (Moreno-Indias et al., 2014).

Estas alteracdes metabolicas possuem especial relevancia em contextos clinicos
como a gestagdo, periodo caracterizado por profundas alteragdes hormonais e
inflamatorias que predispdem ao desenvolvimento de resisténcia fisiologica a insulina.
Quando exacerbada, essa resisténcia contribui para o surgimento do diabetes mellitus
gestacional, condi¢do associada a complicagdes maternas e neonatais, como macrossomia
fetal, parto prematuro, pré-eclampsia e risco aumentado de desenvolvimento de DM2 na

mae e na crianga (Okesene-Gafa et al., 2020).

Assim, a utilizagdo de probidticos como adjuvantes terapéuticos no controlo do
DMG (Diabetes Mellitus gestacional) tem despertado interesse cientifico. Estudos
clinicos indicam que a suplementa¢do com probioticos pode melhorar a sensibilidade a
insulina, reduzir a resisténcia a insulina e diminuir significativamente as taxas de pré-
eclampsia grave Esses achados sugerem que a modulacdo do microbioma intestinal pode
contribuir de maneira relevante para a melhoria dos desfechos gestacionais e metabolicos

(Brantsater et al., 2011).

Um dos estudos seguido por Laitinen forneceu evidéncias clinicas de melhora
sustentada no metabolismo da glicose em seres humanos, particularmente em mulheres
jovens e saudaveis durante e apds a gestagdo. Os beneficios metabolicos observados
estenderam-se por varios meses apds o término da interven¢do com probioticos,
sugerindo um efeito prolongado, possivelmente associado a duragdo do consumo iniciado
precocemente na gravidez e mantido até o fim do aleitamento materno exclusivo. Esse
periodo representa uma fase critica do desenvolvimento infantil, em que alteragdes,
mesmo que reduzidas na composi¢do da microbiota intestinal, podem induzir
modificagdes metabolicas duradouras, suficientes para influenciar positivamente o

metabolismo da glicose sanguinea (Laitinen et al., 2009).

Esses resultados corroboram observagdes de outros ensaios clinicos, como aquele
que demonstrou efeitos de uma intervengdo probidtica na redugdo do risco de eczema

atopico persistindo por até sete anos. No contexto deste estudo, a combinacdo entre

54



Terapéuticas probidticas para a diabetes

aconselhamento nutricional e suplementagdo com Lactobacillus rhamnosus GG e
Bifidobacterium lactis Bb12 foi eficaz na modulacao das concentracdes plasmaticas de
glicose, promovendo controle glicémico eficiente durante a gestacdo e no periodo pos-

parto (Laitinen et al., 2009).

Em modelos murinos, dietas enriquecidas com L. rhamnosus GG resultaram em
melhoria nos testes de tolerancia a glicose e em niveis reduzidos de hemoglobina glicada.
A administracdo de L. casei também demonstrou diminuir as concentracdes de glicose
em camundongos diabéticos. Além disso, produtos fermentados como o “dahi”, um
derivado lacteo tradicional indiano, suplementado com L. acidophilus, L. casei ou
Lactococcus lactis, mostrou-se eficaz em retardar o comprometimento do metabolismo

da glicose em ratos diabéticos (Laitinen et al., 2009).

Em sintese, a literatura atual sustenta que os probidticos, ao atuarem sobre
multiplos eixos fisiopatologicos, configuram-se como uma ferramenta terapéutica
inovadora e de baixo risco no combate as doengas metabolicas, especialmente em
populagdes vulneraveis como gestantes. Em acréscimo os resultados indicam que
intervengdes com probiodticos, especialmente quando associadas a orientagdes dietéticas,
podem induzir efeitos metabolicos positivos e duradouros no metabolismo da glicose,
com implicagdes potenciais para estratégias preventivas e terap€uticas no contexto
gestacional. Contudo, embora os resultados sejam promissores, ¢ necessario aprofundar
as investigagdes com ensaios clinicos randomizados e bem delineados, a fim de elucidar
quais as doses e periodos de intervencao sdo mais eficazes, bem como garantir a

seguranca ¢ a eficacia dessas abordagens no contexto clinico (Okesene-Gatfa et al., 2020).
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11 Discussao/Conclusao

Com este estudo bibliografico, conclui-se que o estudo do microbioma ¢ uma area
crucial, uma vez que este tem uma elevada capacidade de influenciar o corpo do
hospedeiro. Estudos revelam que uma menor diversidade no microbioma ¢
correlacionado a obesidade e insulino-resisténcia. Individuos com diabetes tipo 2 e
valores elevados de glicémia apresentavam uma composi¢do alterada de microbioma
intestinal, com uma escassa biodiversidade. Com pouca prevaléncia de Clostridium,

Firmicutes € com uma maior abundancia de Betaproteobacterio (Barra et al., 2021).

Durante este trabalho muitas vezes foi levantado a questdo causa-efeito, isto &,
sera que houve alteragdo do estado clinico do individuo por conta das alteracdes do
microbioma? Ou sera que o microbioma alterou por conta do estado clinico do individuo?
Os varios estudos referidos neste trabalho, mostram que fatores externos afetam o estado

clinico do individuo e também do microbiota.

Diferentes fatores influenciam a composi¢do do microbiota. Primeiramente foi
visto o estado enddécrino e como pode afetar o microbioma. Em modelos animais a
administracao de Lactobacillus reuteri influenciou num melhor desempenho da tiroide.
Melhores valores hormonais de T3 e T4 influenciam positivamente num melhor indice

de massa corporal e na insulino-resisténcia (Rong et al., 2021).

As evidéncias sugerem que a composi¢ao do microbioma intestinal ¢ influenciada
por fatores como sexo e IMC, sendo consequéncia, e ndo causa de alteragdes metabolicas.
Dessa forma, a obesidade e distirbios associados podem alterar o perfil microbiano, e ndo

unicamente serem mediados por ele (Frohlich & Wahl, 2019).

A dieta desempenha um papel central na regulacdo do peso corporal e na
composi¢ao do microbioma intestinal. Padrdes alimentares, especialmente associados a
dieta ocidental, contribuem para a disbiose e para o desequilibrio energético que favorece
o desenvolvimento da obesidade, sindrome metabdlica e diabetes tipo 2. Em contraste,
dietas ricas em fibras promovem um microbiota diverso e funcional, com efeitos
protetores sobre o metabolismo e a inflamag¢do. Assim, a modulagdo do microbiota por
meio da alimentagdo surge como uma estratégia promissora na prevengdo e controlo

dessas doencas (Hildebrandt et al., 2009).

O estudo em roedores revelou que dietas hipercaloricas provocam alteragdes

significativas na composicdo e funcdo do microbioma intestinal, especialmente no

57



Microbioma e o impacto na obesidade, Sindrome metabdlica e Diabetes Tipo 2

equilibrio entre Firmicutes ¢ Bacteroides. Essas mudangas refletem um aumento na
capacidade de armazenamento energético, contribuindo para a obesidade. Além disso, a
dieta influencia diretamente a expressdo de genes microbianos ligados ao metabolismo,
sinalizacdo e transporte, destacando a relagdo entre nutricdo, microbioma e distirbios
metabolicos como obesidade, sindrome metabolica e diabetes tipo 2 (Hildebrandt et al.,

2009).

A biotina foi o nutriente que apresentou ter um maior impacto no microbioma
intestinal. A biotina desempenha um papel relevante no controlo da glicémia e na
homeostase energética, com potencial terap€utico em sindromes metabdlicas. A absor¢ao,
mediada por transportadores no intestino, envolve uma interacdo direta com o
microbioma comensal, evidenciando a influéncia mutua entre nutrientes, microbiota e
metabolismo do hospedeiro. Assim, a modulagdo do microbioma pode potencializar os
efeitos benéficos da biotina na prevencao e tratamento da obesidade, sindrome metabodlica

e diabetes tipo 2 (Le Roy et al., 2019).

De seguida, dentre os estudos feitos em minerais, o cromo e o cobre foram os que
mais evidenciaram rela¢do direta com alteracio do microbioma e consequentemente
comprometimento das vias metabolicas, e assim aparecimento da obesidade e diabetes
tipo 2. Os estudos feitos no flior em modelos animais demonstraram que diferentes
concentragdes destes afeta diretamente a gliconeogénese, e assim afeta a absor¢ao celular
e 0s agucares que se encontram em circulagdo, este também alterou o microbioma, essa
alteracdo da flora potenciou a disfun¢cdo metabdlica. A alteragdes de concentracdo do
ferro, impactou o sistema enddcrino e consequentemente teve impacto no metabolismo,
e alterou as concentracdes de cada espécie microbiana por seletividade as concentragdes
de ferro presente, contudo ndo houve relagdo direta da alteracdo do microbioma com os
distarbios metabodlicos. Tal como o ferro o mesmo se sucede com o iodo, selénio e zinco.
O que influencia diretamente na secrecao de insulina das células beta pancreaticas, o
selénio ¢ um excelente antioxidante e regulador do funcionamento da tiroide e o zinco
controla o estado inflamatdrio do intestino. O iodo, o selénio e o zinco tém consequéncias
sobre o microbioma, associado a um aumento de uma flora potencialmente patégénica,
mas nao ha correlagdo direta do microbioma em disbiose sobre diabetes tipo 2, ou

obesidade ou algum outro distarbio metabolico.

Os probioticos surgem como agentes promissores na modulacdo do microbioma

intestinal, com impactos significativos no metabolismo da glicémia. Os efeitos vao desde

58



Discussdo/Conclusdo

a regulacdo da flora intestinal e da inflamacao até a melhoria da sensibilidade a insulina
e do controlo da glicose, especialmente em contextos como a diabetes gestacional.
Embora os mecanismos envolvidos sejam complexos e multifatoriais, estudos clinicos e
experimentais indicam que a intervengdo com probiodticos pode oferecer beneficios
duradouros, tanto para a saide materna como para o desenvolvimento metabolico da
crianca, reforcando o papel do microbioma como alvo terap€utico na prevengdo e no

tratamento da obesidade, da sindrome metabolica e da diabetes tipo 2.

Em suma, a interacdo entre o microbioma intestinal e o hospedeiro ¢ complexa e
multifacetada. Microrganismos como Firmicutes e Faecalibacterium prausnitzii,
produtores de butirato, exercem efeitos anti-inflamatorios relevantes e parecem estar
reduzidos em estados como obesidade e diabetes tipo 2. Além disso, a disbiose pode tanto
resultar como contribuir para inflamagdes intestinais cronicas. A modulagdo do
microbioma, inclusive por farmacos como a metformina, revela-se um possivel caminho
terapéutico, ainda que a relacdo entre microbiota e doenca continue sendo, em parte,

controversa e dependente de multiplos fatores (Barra et al., 2021).
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12 Perspetivas futuras

Através do estudo bibliografica realizado, ¢ evidenciado que o microbioma
intestinal representa um alvo emergente e altamente promissor na compreensao,
prevencdo e tratamento de disturbios metabolicos como a obesidade, a sindrome
metabolica e a diabetes tipo 2. A complexa interacdo entre os microrganismos intestinais
¢ o metabolismo humano revela uma rede dinamica e bidirecional, na qual tanto o estado
clinico pode influenciar a composi¢do do microbioma como este, quando alterado, pode
amplificar ou modular negativamente o quadro metabolico do hospedeiro. Esta relagao,
ainda que parcialmente controversa, vem sendo progressivamente elucidada por estudos
em modelos animais ¢ humanos, apontando para novas abordagens terapéuticas e
preventivas. A nutricdlo € o pilar central na modulagdo do microbioma e,
consequentemente, no controlo metabolico. Dietas ricas em fibras e com elevada
diversidade alimentar promovem uma composi¢do microbiana mais equilibrada,
funcional e protetora. Os dados sugerem que a ado¢dao de um padrao alimentar variado,
equilibrado e moderado, contribui decisivamente para a promogao de uma flora intestinal
saudavel. Além disso, nutrientes especificos como a biotina, o cobre ¢ o cromo
demonstraram interagdes significativas com o microbioma e o metabolismo, apontando
para o desenvolvimento de estratégias nutricionais personalizadas com potencial

terapéutico.

Futuramente espera-se aplicar os conhecimentos sobre microbioma em prol da
saude. A modulagdo intencional do microbiota intestinal através da administracdo de
probidticos ou mesmo via transplante fecal podera representar uma alternativa ou
complemento a terapias convencionais. Neste contexto, o papel dos probioticos ganha
destaque, sobretudo pelo impacto positivo na regulacdo da glicémica, na melhoria da
sensibilidade a insulina e na reduc¢ao da inflamagao crénica de baixo grau, frequentemente

associada a estados de disbiose intestinal.

Em sintese, temos como perspetiva futura um modelo de medicina integrativa, no
qual o microbioma se posiciona como elo central na manutencdo da homeostase

metabolica e na promog¢ao de saude a longo prazo.
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