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RESUMO 

A microbiota consiste de um conjunto de microrganismos que habitam sítios 

específicos do corpo humano, mantendo uma relação comensal na maior parte do 

tempo. Entretanto devido ao seu importante papel no sistema imune, contribuindo 

para o desenvolvimento do mesmo, qualquer desequilíbrio nessa comunidade, o qual 

é denominado de disbiose, pode ocasionar em diversos danos ao hospedeiro. A 

disbiose tem sido relacionada a diversas doenças de origem autoimune, alérgicas e 

até mesmo com a obesidade. Uma das doenças associadas com a disbiose da 

microbiota do trato gastrointestinal é o diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Esta é uma 

doença crônica do metabolismo da glicose caracterizada pela destruição autoimune 

das células β pancreáticas, resultando na deficiência de insulina no organismo. O 

presente trabalho aborda uma revisão de escopo acerca do papel da microbiota 

intestinal na etiologia da doença, pois o intestino é um dos sítios que hospedam o 

maior número de bactérias e componentes do sistema imune. Utilizando as bases de 

dados PubMed, SciELO e ScienceDirect foram selecionados 37 artigos entre 2003 a 

2021 que abordassem a microbiota intestinal relacionando com o DM1. Foi possível 

identificar um importante papel modulador da microbiota no desenvolvimento do DM1 

nos modelos animais. Em humanos verificam-se que as alterações na microbiota 

intestinal se iniciam antes da soroconversão dos primeiros autoanticorpos e progridem 

conforme o avanço da doença. A disbiose identificada na maioria dos estudos pode 

estar relacionada com a permeabilidade intestinal, uma vez que ocorre a menor 

abundância de bactérias produtoras de ácidos graxos de cadeia curta, principalmente 

de butirato que é essencial para a integridade do epitélio, resultando em um estado 

inflamatório que pode servir de gatilho para o DM1. Em suma, com os dados 

disponíveis na literatura é possível afirmar que a microbiota contribui para a etiologia 

do DM1. Entretanto ainda são necessários mais estudos, com uma população maior, 

para investigar se essas características são um fator desencadeante da doença ou 

consequência da mesma. 

Palavras-chaves: diabetes mellitus tipo 1; microbiota; disbiose 

 

 

 



 

ABSTRACT 

The microbiota consists of a set of microorganisms that inhabit specific sites in the 

human body, maintaining a commensal relationship most of the time. However, due to 

its important role in the immune system, contributing to its development, any imbalance 

in this community, which is called dysbiosis, can cause several damages to the host. 

Dysbiosis has been related to several autoimmune and allergic diseases and even 

obesity. One of the diseases associated with dysbiosis of the gastrointestinal tract 

microbiota is type 1 diabetes mellitus (DM1). This is a chronic disease of glucose 

metabolism characterized by the autoimmune destruction of pancreatic β cells, 

resulting in insulin deficiency in the body. The present work deals with a scoping review 

about the role of the intestinal microbiota in the etiology of the disease, since the 

intestine is one of the sites that host the largest number of bacteria and components 

of the immune system. Using PubMed, SciELO and ScienceDirect databases, 37 

articles were selected between 2003 and 2021 that addressed the intestinal microbiota 

related to DM1. It was possible to identify an important modulating role of the 

microbiota in the development of DM1 in animal models. In humans, changes in the 

intestinal microbiota begin before the seroconversion of the first autoantibodies and 

progress as the disease progresses. The dysbiosis identified in most studies may be 

related to intestinal permeability, since there is a lower abundance of bacteria 

producing short-chain fatty acids, especially butyrate, which is essential for the integrity 

of the epithelium, resulting in an inflammatory state that can serve as a trigger for DM1. 

In short, with the data available in the literature, it is possible to affirm that the 

microbiota contributes to the etiology of DM1. However, further studies are still needed, 

with a larger population, to investigate whether these characteristics are a triggering 

factor of the disease or a consequence of it. 

Keywords: type 1 diabetes mellitus; microbiota; dysbiosis 
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1. Introdução 

O corpo humano hospeda cerca de 10 vezes mais células de microrganismos 

do que células corporais. Dentre os microrganismos que compõe esta microbiota 

estão as bactérias, fungos, vírus e parasitas. O intestino é um sítio que possui uma 

grande quantidade de bactérias, além de possuir a maior quantidade de linfócitos do 

corpo. Todo esse aporte de células é devido a exposição constante a antígenos 

alimentares, toxinas e microrganismos, que ocasionalmente são ingeridos juntamente 

com os alimentos. 

A microbiota é adquirida durante o parto, momento em que a colonização 

começa a ocorrer e a relação comensal entre o homem e os microrganismos se 

estabelece. A colonização resulta em diversos benefícios para o ser humano como 

proteção contra infecções oportunistas e estímulos para o desenvolvimento, 

maturação e modulação do sistema imune, entretanto quando há um desequilíbrio 

pode resultar em danos ao hospedeiro. Devido a isso diversos estudos já relacionam 

a microbiota alterada com doenças autoimunes e alérgicas, sendo uma dessas 

doenças o diabetes mellitus.  

O diabetes mellitus é uma doença crônica de alta incidência mundial que 

gradativamente aumenta suas taxas a cada ano, de acordo com a Federação 

Internacional do Diabetes cerca de 537 milhões de adultos viveram com a doença 

somente em 2021. O diabetes mellitus é classificado em diversos tipos, sendo o 

diabetes mellitus tipo 1 (DM1), também chamado de diabetes juvenil, uma doença 

crônica que se caracteriza pela resposta autoimune contra as células β pancreáticas. 

Até o momento ainda não está totalmente esclarecido quais os gatilhos que levam ao 

desenvolvimento da autoimunidade, sabe-se que o fator genético tem importância, 

porém outros fatores de risco ainda estão sendo estudados.  

Com a crescente taxa de diagnósticos de DM1 somente a predisposição 

genética não é mais capaz de esclarecer o maior número casos, e os fatores 

ambientais vêm ganhando evidencia. Considerando tais aspectos essa revisão busca 

informações presentes em pesquisas científicas sobre o papel da microbiota intestinal 

no desenvolvimento e progressão do DM1.  
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2. Objetivo 

2.1. Objetivo geral 

A presente revisão teve como objetivo fornecer informações atualizadas acerca 

da influência da microbiota intestinal no desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 1. 

2.2. Objetivos específicos 

a. Buscar quais os prováveis papeis da microbiota intestinal no desenvolvimento 

e progressão da doença. 

b. Averiguar se alterações na microbiota intestinal são capazes de modular o 

desenvolvimento do DM1. 

c. Verificar se alterações na microbiota servem de estimulo para o 

desenvolvimento da autoimunidade. 

 

3. Revisão da literatura 

3.1. Diabetes mellitus 

O diabetes mellitus (DM) é uma da doença crônica não transmissível, 

caracterizada pela resistência à insulina ou produção insuficiente da mesma (WHOb, 

2021). Esta doença apresenta elevada morbimortalidade e maior risco para doenças 

cardíacas, vasculares, oculares, renais e neurológicas, sendo uma prioridade em 

saúde pública (BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAÚDE, 2009; BANDEIRA et al., 2015; 

WHOab, 2021). Segundo a Federação Internacional de Diabetes, em 2021 cerca de 

537 milhões de adultos entre 20 e 79 anos viveram com diabetes e estima-se que até 

2030 esse número aumente para 643 milhões (IDF, 2021). A insulina é um hormônio 

produzido pelas células β pancreáticas e é responsável pelo controle da glicose no 

sangue, permitindo a entrada da glicose para o tecido muscular e adiposo onde é 

convertida em energia. O DM é uma doença na qual o organismo produz pouca ou 

nenhuma insulina e/ou não responde normalmente à mesma, fazendo com que o nível 

de glicose no sangue e na urina fique excepcionalmente elevado. Essa doença tem 

como sintomatologia a poliúria, polidipsia, fome constante, perda de peso, cansaço e 

visão turva que podem ocorrer de forma repentina (IDF, 2020; WHOab, 2021). A 

poliúria associada a presença de glicose na urina, deram origem ao nome da doença, 

onde Diabetes (do latim tardio) significa “perda excessiva de urina”, literalmente “sifão, 

funil”, de DIABANEIN, “passar através”, formada por DIA-, “através”, mais BAINEIN, 
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“ir” e o termo Mellitus (do latim), que significa “Feito com mel, doce como o mel” e se 

refere ao sabor adocicado da urina de uma pessoa com diabetes. 

O DM é classificado em tipo 1, tipo 2, diabetes gestacional e outros tipos 

específicos. O DM tipo 1 (DM1), é também chamado de diabetes dependente de 

insulina ou diabetes juvenil por geralmente ser diagnosticado na infância ou 

adolescência (NELSON; COX, 2018; WHOab, 2021). Segundo dados da Federação 

Internacional do Diabetes, o número de crianças e adolescentes entre 0 e 19 anos 

com DM1 chega a 2,6 milhões (IDF, 2021) Esta doença pode ser diagnosticada em 

adultos sendo nesse caso chamado também de diabetes autoimune latente do adulto 

(LADA) (LIDIA, 2021; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022). Este tipo de 

diabetes representa cerca de 10% do total dos casos de DM e o tratamento consiste 

na reposição de insulina, concomitante com uma alimentação adequada e atividade 

física regular (BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAÚDE, 2009; BANDEIRA et al., 2015; IDF, 

2020; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022). 

 

3.1.1. Diabetes mellitus tipo 1 

O DM1 é uma doença crônica autoimune mediada por células T caracterizado 

pelo desenvolvimento de uma resposta imune adaptativa específica contra antígenos 

das células β. O DM1 é causado pela destruição progressiva das células β 

pancreáticas, responsáveis pela produção de insulina, decorrente de um processo 

autoimune onde o sistema imune do próprio indivíduo produz autoanticorpos contra 

as células pancreáticas, dessa forma pouca ou nenhuma insulina é disponibilizada no 

organismo resultando no acúmulo de glicose sanguínea (hiperglicemia) (BIBLIOTECA 

VIRTUAL EM SAÚDE, 2009; BANDEIRA et al., 2015; WHOa, 2021; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE DIABETES, 2022). 

Os fatores que desencadeiam essa reposta autoimune ainda não estão bem 

esclarecidos, entretanto já se sabe que além da predisposição genética, fatores 

ambientais também possuem um papel primordial. A velocidade de evolução e 

manifestações da doença podem ocorrer de forma heterogênea (BANDEIRA et al., 

2015), porém estima-se que a expectativa de vida desses pacientes é reduzida em 

cerca de 10 anos (BANDEIRA, 2021). 

A predisposição genética está ligada ao polimorfismo dos genes do complexo 

principal de histocompatibilidade (MHC), em humanos denominado de antígeno 
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leucocitário humano (HLA). Entretanto para que a autoimunidade se desenvolva é 

necessário células T específicas para um antígeno que é apresentado em fragmentos 

pequenos (peptídeos) ligados a molécula de HLA (BANDEIRA et al., 2015). As 

cadeias polipeptídicas são codificadas por genes nas regiões HLA-DP, HLA-DQ ou 

HLA-DR do cromossomo 6. 

Os alelos de classe II HLA com locus DQ, DR e DP conferem susceptibilidade 

ao DM1, sendo o locus DQ o de maior associação, seguido do DR e DP. Devido a 

isso geralmente pacientes com DM1 com predisposição genética expressam alelos 

HLA-DR3 ou DR4, sendo aproximadamente 30-50% heterozigotos DR3/DR4-DQ/8 

(BANDEIRA et al., 2015). Os alelos de risco em associação com a expressão de dois 

ou mais autoanticorpos é forte indicador de DM1, entretanto a ausência dos 

autoanticorpos não impede o desenvolvimento da doença. Dentre os autoanticorpos 

já identificados nos pacientes estão os anti-ilhotas, anti-insulina, anti-desacarboxilase 

do ácido glutâmico, antitransportador de zinco, anticorpo antitirosina-fosfatase IA-2 e 

IA-2B (BANDEIRA et al., 2015; LIDIA, 2021). 

A incidência do DM1 ocorre de maneira variável e vem aumentando 

progressivamente nos últimos anos, demostrando a interferência de outros fatores, 

além do genético. Como forte evidência de que o fator ambiental está envolvido se 

tem o fato de que em gêmeos monozigóticos, onde devido a igualdade genética a 

concordância no desenvolvimento da doença deveria ser de 100% ou próximo, na 

realidade essa concordância é de somente 50% (BANDEIRA et al., 2015). 

 Em consequência os possíveis fatores ambientais que servem de gatilho para 

a reação autoimune estão sendo gradativamente mais estudados e dentre eles a 

microbiota intestinal. 

 

3.2. Microbiota Intestinal 

A microbiota humana é um termo utilizado para caracterizar a comunidade 

microbiana que habita locais específicos do corpo, sendo os principais sítios a pele, o 

trato respiratório, gastrointestinal e urogenital. Dentre esses sítios, o cólon é o que 

comporta o maior número de bactérias e fungos, os quais são residentes permanentes 

do organismo humano, vivendo de forma comensal (LEVINSON, 2016). 

A composição da microbiota intestinal se estabelece nos primeiros anos de vida 

e é influenciada pela dieta, idade, saúde, higiene, uso de antibióticos e pelo ambiente 
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(LEVINSON, 2016; GOERING, 2020). A localização geográfica do indivíduo tem forte 

atuação na composição da microbiota, devido principalmente aos hábitos alimentares 

e de higiene. Por exemplo a microbiota intestinal de crianças vivendo em países 

desenvolvidos difere das que vivem em países em desenvolvimento. Outros fatores 

bastante estudados que também influenciam na composição da microbiota são o tipo 

de parto, pois crianças nascidas por cesariana serão colonizadas predominantemente 

por bactérias presentes na pele da mãe, havendo uma menor variedade na sua 

microbiota. E também a amamentação, visto que o leite materno além de carrear 

anticorpos essenciais para o sistema imune da criança, também possui 

microrganismos benéficos para a formação da microbiota intestinal (ABBAS, 2019; 

GOERING, 2020). 

A relação comensal, onde o benefício de uma espécie não causa danos a outra 

espécie, entre microbiota e humanos é exercida na maior parte do tempo, porém 

devido ao papel da microbiota no sistema imune, um desequilíbrio pode gerar danos 

ao hospedeiro. É sabido que a microbiota desempenha um papel importante no 

desenvolvimento e modulação do sistema imune humano, pois as bactérias residentes 

protegem contra a colonização oportunista de microrganismos nocivos. Dessa forma 

a disbiose, uma alteração na comunidade bacteriana residente, pode acarretar em 

importantes danos para o organismo do hospedeiro como já mencionado (LEVINSON, 

2016; PASTORINO et al., 2018; ABBAS, 2019; GOERING, 2020). 

A distribuição das bactérias no intestino, o qual é anatomicamente separado 

em intestino grosso (ceco, cólon ascendente, transverso, descendente sigmoide e 

reto) e intestino delgado (duodeno, jejuno e íleo) (SANTOS, 2018), é demonstrada na 

Figura 1. O intestino delgado possui uma pequena colonização que aumenta 

significativamente na sua porção terminal. No íleo Streptococcus, Lactobacillus, 

Enterobactérias e Bacteroides são frequentemente encontrados (LEVINSON, 2016; 

GOERING, 2020). Já o intestino grosso, possui um número muito mais elevado de 

colonização, sendo 95-99% de espécies anaeróbias, e dentre essas espécies o 

gênero Bacteroides é especialmente comum e um dos principais componentes do 

conteúdo fecal juntamente com Escherichia coli (GOERING, 2020). 
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Figura 1: Gêneros bacterianos e quantidades encontradas conforme a região anatômica do 

sistema digestório (GOERING, Richard V. Mims Microbiologia Médica e Imunologia, 2020) 

 

3.2.1. O papel da microbiota no sistema imune 

 O sistema imune gastrointestinal é o maior e mais complexo do 

organismo devido ao elevado número de linfócitos localizados nesse tecido e a 

quantidade de anticorpos que são produzidos. Estima-se que a mucosa intestinal de 

um adulto normal contenha cerca de 50x109 linfócitos, número mais elevado do que o 

presente na pele. Essa elevada quantidade de recursos imunes destinados ao 

intestino se deve a extensa área de superfície da mucosa, que além da sua função 

absortiva (ABBAS, 2019), possui a função de barreira e deve resistir à invasão por 

trilhões de bactérias em seu lúmen (LEVINSON, 2016; ABBAS, 2019; GOERING, 

2020). 

Como já citado anteriormente, a microbiota protege o organismo da colonização 

oportunista por microrganismos patogênicos (LEVINSON, 2016; PASTORINO et al., 

2018; ABBAS, 2019; GOERING, 2020). No trato gastrointestinal, além desse papel, a 

microbiota também auxilia na integridade da mucosa, nos processos digestivos e no 

sistema imunológico com estímulos à síntese de IgA, ao amadurecimento de linfócitos 

aptos a criar resposta de combate a patógenos e a tolerância a antígenos alimentares 
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(PASTORINO et al., 2018). Em razão dessa intima relação com o sistema imunológico 

diversas pesquisas relacionam alterações na microbiota intestinal com doenças 

autoimunes, alérgicas, inflamatórias e obesidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

IMUNOLOGIA, 2019). 

 

4.  Métodos 

4.1.  Fontes de Dados 

A revisão de literatura fundamentou-se em busca nas bases de dados PubMed, 

ScienceDirect e SciELO, por trabalhos que abrangessem as palavras chaves: 

microbiota, microbioma, microflora, micróbios, comunidade microbiana, composição 

de microbiota, flora, disbiose, bactérias, diabetes tipo 1, diabetes autoimune, diabetes 

mellitus dependente de insulina e autoimunidade de células beta, reportando a 31430 

artigos, datados entre os anos de 1963 a 2021, empregando-se os filtros de pesquisa 

descritos a seguir (Figura 2). 

 

4.2. Filtros de pesquisa 

4.2.1. PubMed 

Foram utilizados os termos "Microbiota", "Microbiome", "Microflora", "Microbes", 

"Microbial Community", "Microbiota Composition", "Flora", "Dysbiosis", "Bacteria" 

combinados com "Type 1 Diabetes", "Autoimmune Diabetes", "Insulin-Dependent 

Diabetes Mellitus", "T1DM" e "Beta-Cell autoimmunity". 

Inicialmente foram utilizados como filtros os textos completos e todos os tipos 

de artigos (livros e documentos, ensaio clínico, ensaio clinico randomizado, meta-

análise, e revisão sistemática) excetuando as revisões narrativas e integrativas. 

Através desses filtros foram obtidos 31 artigos.  Após uma nova pesquisa incluindo os 

artigos de revisão, foram encontrados 876 artigos datados entre 1963 e 2021. Foi 

escolhido essa segunda forma de pesquisa pois ao excluir os artigos de revisão nos 

filtros da fonte de dados, muitos artigos que não eram revisões foram descartados.  

4.2.2. SciELO 

Utilizando os mesmos termos da base de dados anterior, foram obtidos 6 

artigos datados entre 2012 e 2021. Não foram utilizados nenhum tipo de filtro 

disponível na base de dados. 
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4.2.3. ScienceDirect 

Diferente dos anteriores, nessa base de dados foram utilizados os temos 

"Microbiota", "Microbiome", "Microbes", "Microbiota Composition", "Dysbiosis", 

"Bacteria" combinados com "Type 1 Diabetes", "Autoimmune Diabetes" e "Insulin-

Dependent Diabetes Mellitus". Os termos "Microbiota", "Microflora", “Flora”, "T1DM" e 

"Beta-Cell autoimmunity" não foram utilizados pois são somente aceitas 9 

combinações de termos para pesquisa. 

Como filtros foram utilizados para que a busca retornasse como resultado 

apenas arquivos de livre acesso e referentes ao tipo de artigo foram empregados os 

filtros: artigos de pesquisa, relatos de caso e artigos de dados. Como resultado foram 

encontrados 30548 artigos entre os anos de 1998 e 2021.  

 

4.3. Critérios de Exclusão 

Foram excluídos da revisão de escopo os artigos que: 

a.  Fossem artigos de revisão narrativa e integrativa. 

b.  Não respondessem à pergunta de pesquisa, portanto, artigos que não se 

referissem a microbiota intestinal no DM1. 

c.  Abordassem apenas outros microrganismos que não bactérias nas pesquisas. 

d.  Não tivessem acesso completo gratuito ou pela rede da Universidade Federal do 

Rio Grande do Sul.  
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Figura 2: Esquema mostrando as etapas empregadas nesta revisão. 

 

5. Resultados e discussão 

Das buscas nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e SciELO, um total de 

31409 artigos foram encontrados, os quais, após a aplicação dos critérios de exclusão, 

37 artigos foram incluídos na revisão de escopo. 

 

5.1. Influência da microbiota no desenvolvimento do DM1? 

5.1.1. Modelos animais indicam disbiose como característica 

Os estudos que investigam quais os prováveis papeis da microbiota intestinal 

no desenvolvimento no DM1, utilizam como modelos animais principalmente as 

linhagens de ratos BioBreeding (BB) e camundongos diabéticos não obesos (NOD). 
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Estas linhagens são empregadas pois esses animais desenvolvem diabetes de forma 

espontânea, análoga ao que ocorre no DM1 humano (KIRSTEN; SESTERHEIM; 

SAITOVITCH, 2010; FILHO, 2018).  

Algumas características desses modelos diferem da que ocorrem em humanos, 

como por exemplo: (i) o dimorfismo na incidência da doença onde as fêmeas são mais 

afetadas; e (ii) a facilidade com que a incidência da doença pode ser moldada, pois a 

quantidade de microrganismos aos quais os animais são expostos tem forte influência 

na progressão da autoimunidade (KIRSTEN; SESTERHEIM; SAITOVITCH, 2010). 

Apesar dessas diferenças, esses modelos sem dúvida servem para nortear pesquisas 

futuras em humanos e direcionar de forma mais precisa para quais os pontos mais 

importantes a serem investigados. 

A maioria dos estudos realizados até o momento obtiveram como resultado a 

disbiose nos animais que progrediram para DM1, indicando que alterações na 

microbiota intestinal podem ter um papel no desenvolvimento da doença. Entretanto 

alguns estudos foram discordantes, onde não foi identificada atuação da microbiota 

na incidência e progressão do DM1, dentre eles está o de Greiner et al. (2014) que 

identificaram a mesma incidência da doença entre os camundongos criados em 

ambientes livres de germes e os criados convencionalmente.  

Dentre os estudos que apresentam a disbiose como fator para a evolução da 

DM1 está o conduzido por King e Sarvetnick (2011). Neste estudo os autores 

observaram a mesma incidência da doença entre camundongos criados em condições 

livres de germes, comparado aos criados em condições livres de patógenos 

específicos. Entretanto durante os experimentos houve uma contaminação 

espontânea em uma das coortes de camundongos por Bacillus cereus, que acarretou 

na redução da incidência da doença. O resultado deste estudo concorda com os 

demais que indicam que a microbiota e bactérias especificas tem um forte papel 

modulador na progressão do DM1. Este achado é reforçado por Brugman et al. (2006) 

que ao administrar antibiótico para ratos BB identificaram atraso e redução na 

incidência da doença, além de verificarem no mesmo estudo que as alterações na 

composição da microbiota iniciam antes do surgimento dos primeiros sinais de DM1. 

Dentre as alterações na composição da microbiota observadas, Roesch et al. 

(2009) utilizando ratos BB identificaram na disbiose um aumento dos gêneros 

Bacteroides, Eubacterium e Ruminococcus nos ratos com DM1. Enquanto que nos 
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ratos que não desenvolveram a doença houve maior abundância dos gêneros 

Lactobacillus, Bryantella, Bifidobacterium e Turicibacter. Já Patterson et al. (2015) 

utilizando ratos onde o DM1 foi induzido através de estreptozotocina detectaram 

aumento da relação Bacteroidetes/Firmicutes, nas proporções de Actinobacteria, 

Proteobacteria, Bifidobacterium, Lactobacillaceae e Clostridiaceae. 

Nas pesquisas utilizando como modelo animal os camundongos NOD a 

disbiose foi caracterizada pelo aumento na abundância de Lachnospiraceae, 

Oscillospira (KRYCH et al., 2015), Ruminococcus (KRYCH et al., 2015; MIRANDA et 

al., 2019), E. coli, Haemophilus parainfluenzae (MIRANDA et al., 2019), Bacteroides 

dorei e Akkermansia spp. (SANE et al., 2018; MIRANDA et al., 2019). Mullaney et al. 

(2018) identificaram em camundongos com menor incidência da doença, a 

abundância de Clostridiales, Bacteroides, Lachnospiraceae e Ruminococcaceae. 

Algumas pesquisas indicaram também a importância das bactérias 

filamentosas segmentadas (SFB), classe de bactérias comensais anaeróbias 

relacionadas com espécies de Clostridium (ERICSSON et al., 2014; GOMES, 2017), 

na incidência da doença pois os camundongos não colonizados apresentaram uma 

maior incidência de DM1 (KRIEGEL et al., 2011). Concordante com este estudo, Xiao 

et al. (2018) detectaram predominância de SFB e da família Lachnospiraceae em 

camundongos que receberam oligossacarídeos de leite humanos, no qual resultou em 

atraso no desenvolvimento da doença. 

Outro estudo que indica a importância e o papel modulador da microbiota para 

o desenvolvimento do DM1 é o de Wen et al. (2008) no qual foi verificado que a 

ausência de MyD88 em camundongos NOD resulta em proteção contra a doença. O 

MyD88 é uma proteína adaptadora dos receptores Toll ou do inglês Toll-Like 

Receptors (TLRs), receptores transmembranas presentes nas células do sistema 

imune inato que iniciam cascatas de sinalização intracelulares resultando na 

transcrição e produção de proteínas e citocinas pró-inflamatórias (FERRAZ et al., 

2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNOLOGIA, 2019). Os TLRs estão 

envolvidos no controle de bactérias comensais e na manutenção da barreira epitelial.  

Animais heterozigotos para produção da proteína desenvolveram DM1 robustamente, 

entretanto quando colonizados com a microbiota de animais com deficiência de 

MyD88 adquiriram proteção (WEN et al., 2008). Gulden et al. (2018) realizaram estudo 

semelhante, onde avaliaram os efeitos da ausência de TRIF, outra proteína 
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adaptadora dos TLRs, e encontraram resultados parecidos. A ausência de TRIF gerou 

proteção para o DM1, efeito modificado com alterações na microbiota. 

Outro mecanismo investigado nesse modelo refere-se a possível 

permeabilidade intestinal proporcionada pela disbiose observada nos animais com 

DM1. Hu et al. (2018) administraram antibióticos aos camundongos NOD e como 

resultado os animais que receberam vancomicina, além de acelerar o 

desenvolvimento da doença, aumentaram a permeabilidade intestinal. Joesten et al. 

(2018) investigaram a permeabilidade intestinal medindo os níveis da proteína 

zonulina, uma proteína sintetizada nas células intestinais e hepáticas, que regula 

reversivelmente a permeabilidade intestinal. Os autores observaram que os 

camundongos que progrediram para DM1 apresentavam elevados níveis da proteína. 

 

5.1.2. Pesquisas em seres humanos identificam disbiose antes do 

estabelecimento da doença 

A disbiose, um achado dominante nos modelos animais, também é 

característico em pacientes com autoanticorpos e DM1. A tabela 1 traz os principais 

grupos bacterianos encontradas nas pesquisas que apresentavam como objetivo, 

identificar possíveis alterações nos pacientes com risco ou DM1 já estabelecido. 

Foi possível observar que a nível de filo há uma possível associação entre as 

microbiotas encontradas. Entretanto, em relação aos gêneros e espécies bacterianas 

houve diferenças entre os grupos de indivíduos avaliados nos estudos. Isso se deve 

ao fato de que a microbiota intestinal é moldada por diversos fatores como, dieta, 

condições de higiene, tipo de parto, aleitamento e o ambiente onde o indivíduo se 

encontra (SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNOLOGIA, 2019; ABBAS, 2019; 

GOERING, 2020). Apesar da grande quantidade de espécies diferentes encontradas, 

as alterações responsáveis pela disbiose se concentram nas abundâncias dos filos 

Bacteroidetes e Firmicutes, sendo uma característica comum na maioria das 

pesquisas independente da nacionalidade dos indivíduos que participaram dos 

estudos. Em todos os estudos houve redução de Firmicutes e aumento de 

Bacteroidetes, tanto nos pacientes com autoanticorpos quanto nos com DM1 já 

estabelecido (GIONGO et al., 2010; BROWN et al., 2011; MURRI et al., 2013; 

GOFFAU et al., 2013; ALKANANI et al., 2015; HIGUCHI et al., 2018; LEIVA-GEA et 

al., 2018; DEMIRCI et al., 2020). 



22 

 

Na tentativa de esclarecer se a disbiose já começa a ocorrer antes do 

estabelecimento do DM1, é crescente o número de pesquisas que analisam crianças 

com genótipo de risco e com autoanticorpos, antes do diagnóstico da doença. Giongo 

et al. (2010) analisaram amostras obtidas do estudo de predição e prevenção do 

diabetes (DIPP) na Finlândia. No total foram 8 crianças com genótipo HLA-DQ de risco 

onde 4 destas desenvolveram autoimunidade. Dessa forma foi possível analisar a 

microbiota antes da soroconversão dos autoanticorpos. Amostras de fezes foram 

coletas em períodos distintos de tempo e a partir dessas amostras foi possível verificar 

que a disbiose está presentes antes do aparecimento dos primeiros autoanticorpos e 

progride conforme ocorre a soroconversão. Desde o primeiro ponto de coleta foi 

detectado aumento de Bacteroidetes e diminuição de Firmicutes. Igualmente Goffau 

et al. (2013) e Mejía-León et al. (2015) identificaram maior abundância da família 

Bacteroidaceae e do gênero Bacteroides em amostras de fezes de crianças, com 

idades entre 2 e 14 anos. Alkanani et al. (2015) obtiveram o mesmo resultado quanto 

a esse gênero, além de identificar também que a microbiota intestinal dos pacientes 

com autoanticorpos difere dos indivíduos saudáveis e de pacientes com DM1. Dados 

que concordam com Kostic et al. (2015) que ao analisarem crianças com genótipo de 

risco em comparação com paciente diagnosticados com DM1 identificaram diminuição 

na diversidade alfa devido a superabundância dos gêneros Blautia, Ruminococcus e 

Streptococcus, todos pertencentes ao filo Firmicutes, e do gênero Rikenellaceae 

pertencente ao filo Bacteroidetes. Essas alterações foram encontradas nos pacientes 

com DM1, porém já ocorrem em menores proporções nos pacientes com 

autoanticorpos.  



23 

 

Tabela 1: Bactérias em nível de filo, gêneros e espécies encontradas nos estudos analisados com abundância alterada em relação 
aos fatores: DM1, presença de autoanticorpos e presença de genes de risco (HLA). 

Autores DM1 Presença de autoanticorpos 
Presença de genes de    

risco (HLA) 

Giongo et al. (2010) — ↓ Firmicutes — 

— ↑ Bacteroidaceae — 

— ↑ Bacteroides spp. — 

— ↑ Porphyromonadaceae — 

— ↑ Rikenellaceae — 

Brown et al. (2011) — ↑ Actinobacterias — 

— ↑ Bacteroidetes — 

— ↑ Proteobacteria — 

— ↑ Bifidobacterium spp. — 

— ↑ Streptococcus spp. — 

— ↑ Lactobacillus spp. — 

Murri et al. (2013) ↑ Clostridium spp. — — 

↑ Bacteroides spp. — — 

↑ Veillonella spp. — — 
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↑ Eggerthella spp. — — 

↑ Bacillus spp. — — 

↓ Prevotella spp. — — 

 ↓ Bifidobacterium spp. — — 

 ↓ Firmicutes — — 

Goffau et al. (2013) — ↑ Bacteroides spp. —  

 — ↑ Clostridium perfringens  — 

Alkanani et al. (2015)  — ↑ Bacteroidetes  — 

 — ↑ Prevotellaceae  — 

 — ↓ Staphylococcus spp. ↓ Staphylococcus spp. 

 — ↓ Lactobacillus spp. ↓ Lactobacillus spp. 

Mejía-León et al. (2015)   ↑ Prevotella spp. — ↑ Prevotella spp. 

↑ Megamonas spp. — ↑ Oscillospira spp. 

↑ Escherichia spp. — — 

↑ Suterella spp. — — 

Maffeis et al. (2016) — ↑ Dialister invisus — 

 — ↑ Gemella sanguinis — 
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 — ↑ Bifidobacterium longum — 

Higuchi et al. (2018) ↑ Bacteroidaceae — — 

 ↑ Ruminococcaceae — — 

 ↑ Lachnospiraceae — — 

 ↑ Bacteroides rodentium — — 

 ↑ Bacteroides vulgatus  — — 

 ↑ Bacteroides xilanisolvens — — 

 ↑ Prevotella copri  — — 

Leiva-Gea et al. (2018) ↑ Bacteroides spp. — — 

 ↑ Rikenellaceae — — 

 ↑ Prevotellaceae — — 

 ↑ Ruminococcus spp. — — 

 ↑ Veillonella spp. — — 

 ↑ Blautia spp. — — 

 ↑ Enterobacteria spp. — — 

 ↑ Streptococcus spp. — — 

 ↓ Firmicutes — — 
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Sigla: ↓ = Redução, ↑ = Elevação, — = Dados não informados 

Fonte: Elaborada pelo autor (2022) 

 ↓ Proteobacteria — — 

 ↓ Bifidobacterium spp. — — 

 ↓ Roseburia spp. — — 

 ↓ Faecalibacterium spp. — — 

 ↓ Lachnospira spp. — — 

Harbison et al. (2019)  ↓ Butyricimonas paravirosa ↓Oscillibacter valericigenes — 

 ↓ Prevotella mareseille ↓ Verrucomicrobia spp. — 

 ↓ Prevotella copri ↓ Tenericutes phyla — 

Ho et al. (2019) ↑ Streptococcus spp. — — 

 ↑ Terrisporobacter spp. — — 

 ↑ Roseburia inulinivorans — — 

 ↑ Faecalitalea spp. — — 

Demirci et al. (2020) ↑ Bacteroidetes — — 

 ↓ Firmicutes — — 
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Apesar da grande maioria das pesquisas concordarem com a presença de 

alterações nas abundâncias da microbiota intestinal de indivíduos com genótipo de 

risco e autoanticorpos, alguns estudos obtiveram resultados discordantes. 

Endesfelder et al. (2014) ao analisarem 44 crianças com genótipo de risco não 

encontraram diferenças na composição e diversidade na microbiota intestinal. Assim 

como Maffeis et al. (2016) que também não encontraram diferenças ao analisar 

pacientes com autoanticorpos. 

 

5.1.3. Disbiose é influenciada pelo uso de antibióticos e tipo de parto 

Devido aos resultados sugestivos que as alterações na microbiota iniciam antes 

mesmo do desenvolvimento dos primeiros autoanticorpos, a busca por informações 

se o tipo de parto (cesariana versus vaginal) e o uso de antibióticos durante os 

primeiros anos de vida (enquanto a microbiota está sendo estabelecida) possuem uma 

correlação com a doença, vem ganhando destaque. Entretanto algumas pesquisas 

baseiam-se somente em informações obtidas através de entrevistas ou registros, o 

que gera um viés de informação muito elevado e poucos estudos de coorte foram 

realizados até o momento, sendo seus resultados conflitantes.  

Em uma metanálise onde foram avaliados 9 artigos, foi verificado um pequeno 

aumento do risco de desenvolver a doença associado ao parto cesariana (TANOEY 

et al., 2019). Begum et al. (2019) em sua pesquisa também identificaram um pequeno 

aumento de risco para os nascidos por cesárea, entretanto o intervalo de confiança 

foi muito amplo, impedindo a associação desse tipo de parto com a doença.  

Quanto aos estudos de coorte Clausen et al. (2016) realizaram um estudo 

nacional de coorte dinamarquesa com 858 mil participantes, adquirindo dados desde 

o nascimento até os 2 anos de idade. Os dados analisados foram coletados através 

de 4 registos nacionais, sendo as informações sobre o uso de antibióticos coletadas 

do Registro de Estatísticas de Medicamentos, pois os antibióticos são vendidos 

apenas sob prescrição médica e todos são transferidos automaticamente para o 

registro. Através da análise identificaram nas crianças que utilizaram antibióticos de 

amplo espectro uma maior taxa da doença, mas essa caraterística foi fortemente 

influenciada pelo tipo de parto, sendo somente nos nascidos por cesariana possível a 

associação.  
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Discordante dos demais, Antvorskov et al. (2020) ao realizarem um estudo de 

coorte dinamarquesa com 75 mil díades mãe-filho, avaliando igualmente durante os 2 

primeiros anos de vida, não encontraram associação entre o uso de antibióticos de 

qualquer espectro e o tipo de parto com o DM1. Entretanto esse estudo baseava-se 

em entrevistas, e o uso de antibióticos através do Registro Nacional dinamarquês de 

prescrição. Outro ponto a ser ponderado é que no estudo de Clausen et al. (2016) os 

dados foram coletados do Registro Nacional Médico de Nascimento (1997-2010), 

incluindo dessa forma mais de uma criança da mesma mãe, excluindo apenas 

resultados de gestações múltiplas, enquanto que nesse estudo de Antvorskov et al. 

(2020) a analise incluiu apenas o filho da gravidez ocorrida durante a coleta de dados, 

além de o número de crianças analisadas que desenvolveram DM1 ser 4 vezes menor. 

Ambos os estudos de coorte não possuíam informações referentes as medicações 

utilizadas durante internações hospitalares, um fator que pode mascarar os 

resultados. 

 

5.1.4. Ácidos graxos de cadeia curta e permeabilidade intestinal podem ser 

fatores influentes no desenvolvimento do DM1 

Além da caracterização da composição da microbiota devido a abundância 

alterada demonstrarem interferir no desenvolvimento do DM1, diversos estudos 

analisaram também a formação de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC). Estes 

ácidos graxos orgânicos com estrutura de até 6 carbonos, são produtos metabólicos 

da fermentação de bactérias anaeróbias presentes no intestino (SAMUELSSON; 

LUDVIGSSON, 2004; VINOLO et al., 2011). Os principais AGCC produzidos pela 

microbiota intestinal são o butirato, acetato e propionato. Esses AGCC são utilizados 

como fonte de energia, além de participarem de diversos processos fisiológicos como, 

a proliferação e diferenciação celular, modulação da resposta imune, inflamatória e 

secreção hormonal (CUMMINGS et al., 1987; VINOLO et al., 2011). Dentre os AGCC 

produzidos, o butirato é importante para saúde do cólon, por sua ação anti-inflamatória 

e por colaborar com a integridade da barreira intestinal pela ação nas junções 

intercelulares apertadas e indução da síntese de mucina (BROWN et al., 2011). 

Dentre os resultados, há concordância que a menor produção de AGCC está 

relacionado a maior autoimunidade e DM1. Goffau et al. (2013) ao analisarem crianças 

com 2 ou mais autoanticorpos, identificaram maior abundância de bactérias 
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produtoras de butirato nos pacientes saudáveis, sendo esse AGCC associado 

inversamente com o número de autoanticorpos. Além desses dados Maffeis et al. 

(2016) identificaram associação entre as populações bacterianas relacionadas ao 

metabolismo de lactato e a autoimunidade. Dados concordantes com Brown et al. 

(2011) que analisaram os componentes principais das bactérias encontradas em 

pacientes DM1 versus controles saudáveis, e identificaram nos controles maior 

quantidade de gêneros produtores de butirato e degradantes de mucina, enquanto 

nos pacientes o predomínio é de produtores de lactato, propionato, acetato e 

succinato. Esses AGCC não induzem a síntese de mucina e, portanto, podem 

aumentar a permeabilidade intestinal.    

Outro estudo que indica o envolvimento dos AGCC no DM1 é o estudo sobre 

os determinantes ambientais do diabetes no jovem (TEDDY - Environmental 

Determinants of Diabetes in the Young), um estudo prospectivo de coorte que visa 

identificar causas ambientais do DM1, o qual inclui 6 centros de pesquisa clínica nos 

Estados Unidos e Europa. Dentre os resultados obtidos está a menor produção de 

AGCC em pacientes com DM1. (VATANEN et al., 2018) 

Devido a recorrência de bactérias produtoras de AGCC, especialmente de 

butirato serem encontradas em menores quantidades nos indivíduos com DM1 e até 

mesmo nos portadores do genótipo de risco, uma das hipóteses investigadas é a do 

intestino vazado. O intestino vazado, ou o aumento da permeabilidade intestinal, é 

uma condição em que bactérias e toxinas são capazes de passar pela parede 

intestinal para corrente sanguínea. Maffeis et al. (2016) verificaram uma associação 

positiva entre a quantidade de autoanticorpos e a permeabilidade intestinal, testado 

pela lactulose/manitol, mesmo método utilizado também por Ho et al. (2019) para 

crianças com DM1 no qual obteve igual resultado. Já Harbison et al. (2019) utilizando 

a medida de lactulose/ramnose identificaram maior permeabilidade nas crianças com 

DM1, dados que indicam que nos pacientes com a doença há aumento na 

permeabilidade intestinal o que pode acarretar no extravasamento de antígenos, 

bactérias e toxinas para o restante do organismo, ativando o sistema imune e gerando 

o estado inflamatório presente na fisiopatologia do DM1. 
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6. Conclusão 

Os modelos animais trazem fortes evidências sobre o papel modulador da 

microbiota intestinal na progressão do DM1. A maioria dos estudos mostram que a 

criação desses animais em ambientes controlados foi capaz de acelerar ou retardar o 

desenvolvimento da autoimunidade através de alterações nos gêneros bacterianos 

aos quais os animais ficaram expostos. 

Os resultados obtidos até o momento em estudos com humanos não podem 

ser generalizados devido as características específicas das populações analisadas, 

principalmente os hábitos alimentares e de higiene característicos de cada país. 

Porém concordante com o que ocorre nos animais, a maioria das pesquisas em 

humanos mostra que a disbiose é um fator comum e as alterações que ocorrem 

iniciam-se antes mesmo da soroconversão dos primeiros autoanticorpos.  

As alterações na composição da microbiota descrita nas pesquisas, 

provocando o desequilíbrio e a disbiose, concentram-se na redução das bactérias 

produtoras de ácidos graxos de cadeia curta. A menor produção desses ácidos graxos 

diminui a síntese de mucina, essencial para manutenção da integridade epitelial do 

intestino. Dessa forma a hipótese mais aceita é de que as junções apertadas se 

tornam mais frágeis facilitando o extravasamento de microrganismos residentes desse 

sitio, de antígenos e toxinas. Esse extravasamento resulta na maior ativação do 

sistema imune e do estado inflamatório, e em consequência, desencadeiam a 

resposta autoimune contra as células β pancreáticas. Entretanto para esclarecer se 

essas alterações na microbiota são de fato desencadeantes ou apenas uma 

consequência da doença ainda são necessários mais estudos e com maior número 

de participantes.   

O maior conhecimento sobre os gatilhos que desencadeiam o início da resposta 

autoimune é de suma importância para que assim possíveis marcadores precoces do 

DM1 sejam descobertos, resultando no uso de medidas preventivas mais 

antecipadamente nos pacientes. Também para o desenvolvimento de possíveis 

terapias visando o atraso do desenvolvimento do DM1, pois a apesar de não haver 

cura, quanto maior for o tempo de adiamento do início da doença, maior será a 

qualidade de vida desses pacientes, crianças principalmente. Além de acarretar em 

um menor custo para o sistema de saúde pois quanto menor é o tempo da doença 

estabelecida, menor será o risco das complicações decorrentes da mesma. 
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