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RESUMO: O desenvolvimento da microbiota tem ampla relacao com a incidéncia de Palavras-chave:
Sistema imune.
Microbiota
entre o desenvolvimento da microbiota intestinal e doengas autoimunes, obesidade intestinal.
Recém-nascido.
Obesidade.
desenvolvimento da microbiota terdo maior chance de desenvolver doencas haja Diabetes.

doencas autoimunes, diabetes e obesidade. Essa revisao objetiva discutir a relagao

e diabetes. Comparativamente, neonatos que ndo possuem um correto

visto que quanto a obesidade, as evidéncias comprovaram que a microbiota intestinal
materna afeta a microbiota intestinal inicial do bebé e essa pode desempenhar um
papel causal no desenvolvimento da obesidade, por fatores como o peso pré-
gestacional e o ganho de peso gestacional (GWG). J& quanto a diabetes, a
imunomodulacdo da microbiota intestinal desce o inicio da vida influencia no
desenvolvimento de autoanticorpos contra células beta pancredticas. Assim,

podemos evidenciar que ha grande relevancia entre o surgimento de doencas da vida
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infantil e adulta com o desenvolvimento da microbiota intestinal do recém-nascido.
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INTRODUCAO

O ser humano possui em seu organismo diversos locais em que se contem coldnias de
microrganismos, chamadas de microbiotas. Uma das regi6es que contém microbiota € o intestino, sendo
que esses microrganismos sao de extrema importancia para o metabolismo e outras diversas reacdes
moleculares de um corpo saudavel. (ERSOZ; GULERMAN, 2019). O nimero de casos de obesidade tem
aumentado significativamente nos Gltimos anos, e é caracterizada como uma sindrome multifatorial em
que fatores como a genética, metabolismo e ambiente influenciam para o seu desenvolvimento
(CATANEO; CARVALHO; GALINDO, 2005). Diabetes tipo 1 é a doenca crénica que mais prevalece na
infancia (ALVAREZ, 2019) caracterizada por ser um distirbio com fator genético marcante,
principalmente pela passagem do complexo HLA (DANEMAN, 2006). Estudos tem revelado que os
primeiros 1000 dias de vida do recém-nascido (RN) sdo de extrema importancia para o desenvolvimento
da satde e de doencgas. Um desenvolvimento sauddvel se relaciona com diversos fatores como tipo de
parto, uso de antibidticos, idade gestacional e até mesmo o ambiente que o RN vive (BUTEL; WALIGORA-
DUPRIET; WYDAU-DEMATTEIS, 2018). O RN apresenta contato com a microbiota perineal materna ao
nascer por parto normal, esse contdgio influencia positivamente no desenvolvimento do sistema imune
do RN e contribui para protecdo de algumas doengas tais como alergias, obesidade e doencas auto-
imunes. Criangas que apresentam disbiose intestinal por algum motivo como redug¢dao do contato com
bactérias ao nascer, comum em cesarianas, parto prematuro ou uso de antibidticos perinatal, aumentara
os riscos de ocorréncia das doencas citadas anteriormente (WALKER, 2017). Essa revisdo objetiva discutir

arelacdo do desenvolvimento da microbiota intestinal, doencas autoimunes, obesidade e diabetes.

METODOLOGIA

Para realizar essa revisdo integrativa foram utilizados os bancos de dados PubMed Central (PMC)
e Scientific Electronic Library Online (SciELO) com os seguintes descritores: “imune system”, “microbiota”,
“obesity”, “diabetes”, “newborn” e “immunostimulatory”. Foram encontrados cerca de 72 artigos
publicados de 2014 até 2019, sendo excluidos aqueles que ndo apresentavam relacao com o tema
abordado e com QUALIS inferior a B2, restando cerca de 20 artigos utilizados para responder a seguinte
pergunta norteadora “Existe relacdo entre o desenvolvimento da microbiota intestinal e a incidéncia de

doencas como obesidade e diabetes?”

RESULTADOS E DISCUSSAO
Microbiota intestinal ligada a obesidade

Acredita-se que o intestino de um feto durante o periodo intrauterino seja privado de

qualquer comunidade bacteriana, ou seja, é quase estéril; no entanto, alguns micrébios antes do
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nascimento e durante o parto transitam da mde para o intestino do feto e constituem a microbiota
rudimentar. A composicdo intestinal de uma crianga varia muito nos primeiros anos de vida devido a
fatores como altera¢bes na fisiologia intestinal, introdu¢do de alimentos sdlidos, uso de drogas
terapéuticas, gendtipo do hospedeiro e proximidade com a microbiota adulta (DAHIYA et al., 2017).
Apesar disso, estudos mostram que, Bacteroides e Lactobacillus spp. sao os microrganismos
mais comuns relacionados ao excesso de peso em criancas. J4 em adultos geneticamente obesos, hd mais
espécies de Firmicutes e menos de Bacteroides em comparagdo com pessoas magras sendo que,
bactérias do género Firmicutes ajudam a extrair mais calorias da dieta ingerida, levando a obesidade.
Entdo, o controle desses fatores precoces é capaz de prevenir o excesso de peso e a obesidade (YANG;
NI, 2018). Logo podemos concluir que existe uma ampla relacdo entre a fisiopatologia da obesidade com

a microbiota intestinal composta por Firmicutes ou Bacteroides (DA FONSECA; PINHEIRO, 2018).

Evidéncias recentes comprovam que a microbiota intestinal materna afeta a microbiota
intestinal inicial do bebé e essa pode desempenhar um papel causal no desenvolvimento da
obesidade. Um dos fatores relacionados a esse possivel desenvolvimento é o peso pré-gestacional
e 0 ganho de peso gestacional (GPG), os quais podem afetar a microbiota intestinal das maes no

momento do parto e de seus bebés no inicio da vida (STANISLAWSKI et al., 2017).

Tanto o sobrepeso [ obesidade materna (Ow / Ob) como o ganho de peso gestacional
excessivo tém consequéncias prejudiciais a saude a curto e a longo prazo para a crianca, como
aumento do risco de macrossomia fetal, obesidade, sindrome metabdlica e até mortalidade por
todas as causas. Além disso, OW |/ OB pré-gravidez materna e GPG excessivo foram associados a
diferencas taxondmicas na microbiota intestinal materna (STANISLAWSKI et al., 2017).

Ademais, essas diferencas observadas na microbiota materna podem potencialmente
influenciar a prole por varios meios, incluindo a transferéncia vertical durante e apds o nascimento, que
molda o processo de colonizacdo intestinal do beb&, bem como pelos efeitosin utero.Ha fortes
evidéncias de que muitos taxons intestinais infantis sdo transferidos da mae, como citado anteriormente,
particularmente para certos taxons, incluindo Bifidobacterium (STANISLAWSKI et al., 2018)

Outro estudo, destaca as associagdes entre a composi¢cao da microbiota intestinal infantil
além do momento do parto. Esse estudo identifica associa¢cdes em seis momentos durante os primeiros
2 anos de vida e o desenvolvimento de obesidade infantil mais tarde. Descobriu-se que a microbiota
intestinal durante os primeiros 2 anos de vida, principalmente aos 2 anos de idade, esteve fortemente
associada ao IMC na infancia. Algumas rela¢cdes entre microbiota intestinal e IMC infantil observadas
neste estudo apoiam resultados de pesquisas anteriores relacionadas a obesidade. Por exemplo,
a abundancia de Faecalibacterium prausnitzii aos 2 anos previu um IMC menor na infancia, como visto em
adultos. Estreptococos nos primeiros meses de vida tém sido associados a maior adiposidade e IMC, o

que é consistente com os resultados (STANISLAWSKI et al., 2018).
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No geral, esses estudos sugerem que a microbiota intestinal pode ter potencial para ajudar
na identificacdo de criangas que apresentam risco para o desenvolvimento de obesidade, ao expor nos
resultados uma forte associagdo entre a microbiota intestinal aos dois anos e o IMC aos 12 anos e mostrar
que as caracteristicas da microbiota intestinal preditivas de IMC posterior precedem ganho excessivo de

peso (STANISLAWSKI et al., 2018).

Outrossim, foi a relagdo da amamentacdao como agdo protetora contra a obesidade. A
amamentacdo estd entre os fatores mais influentes que moldam o microbioma intestinal, porque o
leite materno contém oligossacarideos prebidticos e microorganismos probidticos, incluindo
bifidobactérias. Outro mecanismo potencial envolve a modificagdo da microbiota intestinal em
desenvolvimento, que contribui para a aquisicdo de nutrientes, a regulacao de energia e o

armazenamento de gordura (FORBES et al., 2018).

Jd com a obesidade desenvolvida na vida adulta, outros estudos relevantes demonstraram
que o ganho de peso e a disfuncdo metabdlica na idade adulta sdo mediados pelo status de dcidos
graxos maternos que reestrutura persistentemente a microbiota dos filhos e a homeostase metabdlica
associada a obesidade. Esse perfil de dcidos graxos maternos pareceu ter um efeito duradouro na
composicdo e fun¢do da microbiota da prole que persistiu na idade adulta apés a alimentagdo com dieta

rica em gordura ao longo da vida (ROBERTSON et al., 2018).

Estudo com camundongos também mostraram que a exposicao precoce a antibidticos
também é um fator que altera a microbiota intestinal sendo umas das causas de disbiose da microbiota
intestinal o que leva a progressao de varias doengas em seres humanos como obesidade, diabetes, certas

formas de cancer e até mesmo ansiedade e depressdo (DAHIYA et al., 2017).

A microbiota intestinal também atua na regulacao de genes responsdveis por modular o
armazenamento e o gasto de energia. Um dos mecanismos associados a esse efeito pode estar
pela microbiota intestinal. O FIAF é um inibidor da lipase lipoproteica (LPL) produzido pelo tecido
adiposo, intestino e figado. A LPL é uma enzima que quebra triglicerideos e estimula o seu
armazenamento nos adipdcitos. A colonizacao intestinal de microosganismo pode induzir ao aumento da
atividade da LPL através de supressao de FIAF. Desse modo, a inibicao da expressdo de FIAF pela presenca
de microbiota especifica parece permitir o aumento da atividade da LPL e 0 acimulo de triglicérides no

tecido adiposo. (OLIVEIRA; HAMMES, 2016.)

Além disso, fatores que causam disbiose alteram os componentes da microbiota intestinal e
metabdlitos lipidicos, que estdo associados a retransmissao e transferéncia de sinais do intestino para

tecidos sistémicos. Essas moléculas estao provavelmente envolvidas no surgimento e persisténcia de
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disturbios metabdlicos. A exemplo disso, tem-se os Lipopolissacarideo (LPS), componentes importantes
das membranas externas de bactérias Gram-negativas, que podem provocar respostas pré-inflamatdrias
generalizadas em hospedeiros infectados. O aumento de LPS plasmatico devido a disbiose da microbiota
e comprometimento da barreira epitelial do intestino, definida como endotoxemia metabdlica, pode
servir como mecanismo para o inicio da obesidade e hiperinsulinemia através de uma via mediada por
inflamagao. Além disso, a captacao e trafico de LPS derivado do intestino ¢ um mecanismo coerente de

hipertrofia dos adipdcitos (LIU et al., 2019).

O peptideoglicano (PGN) também é um dos componentes das paredes celulares bacterianas
e pode penetrar locais internos e induzir respostas imunes e inflamatdrias. Formas especificas de PGN
podem aumentar a citotoxicidade de adipdcitos por lipdlise celular autbnoma estimulante, que
impulsiona a hiperlipidemia e inflamagao sistémica. Além dos adipdcitos, outros tipos de células, como
hepatdcitos, podem ser ativados por miméticos do PGN bacteriano causando uma consideravel
resisténcia a insulina. Outro componente microbiano, os acidos graxos livres (AGLs), sdo liberados dos
adipdcitos durante lipdlise de glicerideos e podem ser utilizados por varios tecidos. No entanto, o
desequilibrio entre as popula¢bes microbianas esta relacionado com aumento considerdvel da expressao

de genes-chave associados a sintese de AGL, o que aumenta o risco para obesidade (LIU et al., 2019).

No que se restringe a Imunidade inata, os efeitos da microbiota intestinal na infec¢do /
inflamacdo do hospedeiro dependem principalmente de receptores de reconhecimento de padrdes
(RRPs), os receptores Toll-like (TLRs) e NOD-like (NLRs). Além de seu papel classico na deteccdo de
patégenos e indugao de respostas imunes inatas, os PRRs emergem como participantes na programacao
do metabolismo do hospedeiro. Por exemplo, o TLR4, um receptor de membrana bem caracterizado,
pode ser ativado por toxinas derivadas de microrganismos, como LPS e PGNs, bem como sinais
metabdlicos enddégenos, como AGL. Esses ligantes do TLR sdo elevados em individuos obesos cuja
sinalizagdo é ativada a nivel celular, utilizando o fator de diferenciacdo mieloide 88 (MyD88) e / ou o
interferon-B indutor de adaptador contendo dominio do receptor Toll-interleucina 1 (TRIF) como
proteinas adaptadoras, levando a ativacdo do fator nuclear kB (NF-kB) para produzir substancias pro-
inflamatdrias, as quimiocinas. Esses mediadores podem induzir danos celulares e recrutar outras células

imunoldgicas para os érgdos-alvo (MIURA; ISHIOKA; IIJIMA, 2017).

O TLR também desempenha um papel importante no aumento do consumo de lipidios,
acumulo de gordura corporal e disbacteriose intestinal com inflamagdo metabdlica e resisténcia a
insulina. Em resumo, a microbiota intestinal e o sistema imunoldgico inato podem funcionar como um
holobionte complexo; o sistema imunoldgico inato pode moldar a microbiota, e a microbiota intestinal

tem fungdo de ativagdo do sistema imune. Com isso, alteragdes microbianas e de suas estruturas,
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elevagdo dos niveis de ligantes TLR e expressao de TLRs, prejudicam a resposta imune do hospedeiro,

aumentando os indices de obesidade e disturbios metabdlicos (LIU et al., 2019).

Microbiota intestinal ligada a diabetes

A Diabetes Tipo 1 (DT1) é uma doenca multifatorial que pode ser causada por causas
genéticas, ambientas e epigenéticas. As células T CD4 * (Th1) e CD8 * contribuem para a destruicdo das
células beta das ilhotas em pacientes com DT1. O papel das células T Th17 também é considerado por
alguns como crucialmente envolvido na patogénese da DT1(GULDEN; WONG; WEN, 2015). A alimentacdo
também tem grande importancia na etiologia da diabetes tipo 1. O consumo de leite de vaca e alimentos
processados estao relacionados a um maior risco de desenvolver DT1 por terem quantidades elevadas de
produtos de glicacdo avancada. Por outro lado, o leite materno tem efeito protetor (FIALA, 2018).

O estudo de Gulden e colaboradores traz a ideia de que 0 aumento na incidéncia de alergias
e doencgas autoimunes nos paises ocidentais estd ligada a diminui¢dao ou retardo da exposi¢ao a micrébios
ou parasitas na infancia. Comrelac¢do a isso, é afirmado que pacientes com diabetes do tipo 1(T1D) exibem
um microbioma intestinal menos diversificado e menos estavel quando comparado a um grupo controle
com pessoas saudaveis. Foi observado ainda, uma diminui¢ao da abundancia de bactérias produtoras de
butirato (acido graxo que possui importante papel na manutencdo da homeostase intestinal) em criancas
com diabetes (GULDEN; WONG; WEN, 2015).

A microbiota intestinal transforma polifendis vegetais em compostos fendlicos ativos que
reduzem a taxa de doengas metabdlicas como a diabetes, logo um RN com uma microbiota adequada
terd menor chance de desenvolver também diabetes (FAVA; TUOHY, 2019). Ainda ha estudos que falam
sobre o contato precoce do feto com a microbiota da placenta. Tais estudos tem apresentado resultados
positivos quanto a reducao de doencas imunes haja visto o precoce desenvolvimento do sistema imune
(BUTEL; WALIGORA-DUPRIET; WYDAU-DEMATTEIS, 2018).

Ainda com base nesse estudo, o desenho da barreira epitelial intestinal, como um mecanismo
imune inato, impede que antigenos alimentares, bactérias patogénicas e comensais deixem o limen
intestinal e induzam uma resposta imune sistémica. Gulden et al, sugere que alteracdes ultraestruturais
da mucosa e aumento da permeabilidade intestinal preceda o inicio clinico da diabetes tipo 1. Esse
aumento da permeabilidade favorece o escape de antigenos do intestino e promova respostas
autoimunes com células TCD4 e TCD8 que destroem as células beta das ilhotas pancreaticas (GULDEN;
WONG; WEN, 2015).

De maneira concordante, o estudo feito por Zhao observou que houve aumento da
abundancia do género Bacterioides e redu¢ao da abundancia de bactérias produtoras de butirato. Afirma-
se também que na pesquisa feita com 11 criancas que apresentavam reducao da diversidade de bactérias,
4 evoluiram para casos de diabetes do tipo 1. Essas mudangas na microbiota surgiram apds o

aparecimento de anticorpos preditivos de DT1, sugerindo que as bactérias intestinais podem estar
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envolvidas na progressao da autoimunidade e consequente destruicdo das células beta e evolugao para
a doenca clinica, e ndo no inicio do processo da doenca (ZHAO et al., 2017).

A colonizagdo interrompida devido a disbiose materna, por parto cesariana, uso de
antibidticos perinatais ou parto prematuro podem afetar de maneira grave o desenvolvimento intestinal
da defesa do hospedeiro e predispor a inflamagdo, levando a uma suscetibilidade a doengas. Como
exemplo, na cesariana o feto é removido do Utero sem ingerir microbiota vaginal/col6nia materna, que
ocorre a partir da passagem pelo canal de parto. Em vez disso, o bebé é exposto a microbiota da pele
materna ou do meio hospitalar e se desenvolve uma colonizacado intestinal menos diversa. H3, com isso,
uma associac¢do direta entre os bebés nascidos de cesariana e 0 aumento da incidéncia de DT1 (WALKER,

2017).

Adicionalmente, de acordo com estudos recentes os complexos de histocompatibilidade
principal (MHC e HLA) protegem de maneira potente contra doencas autoimunes incluindo DT1. Essa
protecao opera via modula¢ao da microbiota intestinal associada a modificacdo do sistema imunoldgico
local. A pesquisa coloca ainda a hipdtese de que, como se sabe que os anticorpos IgA modelam a
microbiota intestinal, poderia haver um efeito no repertdrio nascente de IgA por meio da apresentagdo
de antigenos microbianos adicionais. Além disso, a expressao dos complexos de histocompatibilidade nas
APC (células apresentadoras de antigenos) leva a intera¢cdes mais cognitivas da APC, que desencadeia a
secrecdo de peptideo antimicrobiano (AMP) por células epiteliais intestinais que pode influenciar na
localiza¢do e composicdo da microbiota intestinal (SILVERMAN et al., 2017).

A microbiota intestinal regula a barreira mucosa e reduz a permeabilidade intestinal e é
influenciada pelo modo de parto, uso de antibidticos, medidas de higiene, alimentacdo precoce e
ambiente precoce. A microbiota sauddvel melhora a maturagdo geral do sistema imune da crianga e exclui
patégenos adversdrios que poderiam causar alguma comorbidade (UUSITALO et al., 2016).

O microbioma intestinal alterado pode gerar alterac6es tanto pela menor diversidade quanto
pela baixa resiliéncia e estd ligado as fun¢des da imunidade anti-pancredtica, resisténcia a insulina e
obesidade e pode estar associado ao aumento da prevaléncia de diabetes tipo 1 e tipo 2 (PAUN; DANSKA,
2016).

A evolugao do envolvimento da microbiota intestinal sobre o diabetes estd relacionadaauma
colonizagdo inadequada do intestino que é ineficiente em modular o sistema imune, o que torna o bebé
vulneravel a doencas autoimunes, como o DT1. Posteriormente essa crianca terd uma diminuicdo da
diversidade da microbiota e um aumento da espécie de bacterioides, o que contribui para ampliar a
quantidade de autoanticorpos (KNIP; HONKANEN, 2017).

Nessa revisdo integrativa encontramos fatores intimamente ligados a microbiota no
desenvolvimento de doencas especificas como asma, obesidade, disturbios do desenvolvimento
neurolégico e diabetes tipo 1. Estudos complementares reafirmaram que um maior ndmero de
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Streptococcus aos 6 meses de idade apresentaram adiposidade aumentada aos 18 meses de idade.
Acrescido aisso, estudos realizados em camundongos associaram o contato com antibidticos no inicio da
vida a uma disbiose da microbiota favorecendo a obesidade, como citado anteriormente (STIEMSMA;
MICHELS, 2018).

Assim, estudos evidenciaram que uma dieta rica em gordura tanto da gravida quanto do feto
no inicio da vida prejudica a integridade da barreira intestinal e ha um desequilibrio da microbiota
causando problemas metabdlicos. Além disso, individuos obesos apresentam maior efetividade na
conversdo alimentar e apresentam maior energia utilizével na forma de AGCCs (Acidos Graxos de Cadeias
Curtas) o que favorece a adiposidade, resisténcia a insulina, diabetes e também implica na fermentacdo
coldnica a qual pode estar envolvida na etiologia da obesidade infantil (LEE et al., 2017).

Foi-se identificado, também, que a diabetes tipo 1 é afetada por alteracdes da composicdo da
microbiota como por exemplo diminuicdo de Firmicutes foi o padrdo mais comumente encontrado, além
de que pacientes saudaveis apresentavam Bacteroides, Clostridium cluster XIVa, Lactobacillus,
Bifidobacterium, e a abundancia relativa de Prevotella, em proporcOes diferentes de portadores da
doenca. Tal disbiose gera um ambiente pré-inflamatdrio que estimula a autoimunidade as células beta
pancredticas (BIBBO, 2017).

Dessa maneira, foram encontrados outros fatores que atuam nessa modificagdo da
microbiota como modo de parto e € influenciado durante a primeira infancia pela amamentacdo, pela
introdugdo de alimentos sdlidos e pela administracdo de antibidticos. Assim, foi observado que hd uma
constante interacdo entre o microbioma e a imunidade de mucosa e sistémica o que pode gerar

perturbacdes imunoldgicas e enddcrinas (PAUN; YAU; DANSKA, 2017).

CONCLUSAO

Portanto, conclui-se que a microbiota intestinal estd intimamente relacionada ao
desenvolvimento de doencas como diabetes e a obesidade devido aos componentes dessa microbiota
influenciarem em componentes do corpo humano que influenciam positivamente ou negativamente ao
surgimento dessas doencas. No que diz respeito a obesidade, as evidéncias comprovaram que a
microbiota intestinal materna afeta a microbiota intestinal inicial do bebé e essa pode desempenhar um
papel causal no desenvolvimento da obesidade, por fatores como o peso pré-gestacional e o ganho de
peso gestacional (GPG). Sobre o diabetes, a imunomodula¢do da microbiota intestinal desde o inicio da
vida apresenta influencia prevenindo a producao de autoanticorpos contra células beta pancreaticas.
Logo, se faz necessario que mais estudos sejam realizados a fim de se obter uma melhor compreensao

dessas doencas como consequéncia de um mal desenvolvimento da microbiota do RN.
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