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Alteracdes na microbiota

do intestino podem estar

associadas ao surgimento
da doenca

deral de Minas Gerais (UFMG) e

de Sio Paulo (USP) identificaram
em modelos animais uma sequéncia de
alteracdes orgéanicas nas populagdes de
bactérias que colonizam o intestino (mi-
crobiota) que pode desencadear o diabe-
tes tipo 1, caracterizado pela destruicio
das células do pancreas produtoras de
insulina por outras células do organismo.

De acordo com esse estudo, publicado
em julho na revista cientifica Journal of
Leukocyte Biology, a producéo de subs-
tAncias antimicrobianas e de anticorpos
que protegem a membrana do intestino
é muito baixa em uma linhagem especial
de camundongos, que desenvolve diabe-
tes espontaneamente e reproduz a evolu-
célo da doenca em seres humanos. Diante
de barreiras deficientes, bactérias que
vivem no intestino sem causar doencas
e as toxinas que produzem atravessam a
membrana e se instalam nos ganglios lin-
faticos - ou linfonodos - que conectam
o pancreas e a por¢éo inicial do intesti-
no. Nos linfonodos, os microrganismos
e as toxinas podem ativar um grupo de
células brancas, os linfécitos T.

“Q deslocamento de bactérias do intes-
tino para os linfonodos precipita proces-
sos inflamatdrios que poderiam ocorrer
apenas mais tarde”, diz a médica imuno-
logista Ana Maria Caetano Faria, do Ins-
tituto de Ciéncias Biomédicas da UFMG,
que coordenou o estudo. Nos linfono-
dos, uma proteina da superficie de célu-
las brancas do sangue conhecida como
NOD2 reconhece as bactérias e toxinas
que migraram do intestino e geraram uma
resposta inflamatdria, ativando os lin-
focitos T, como descrito por uma equi-
pe da Faculdade de Medicina de Ribei-
rdo Preto (FMRP-USP) em um artigo de
2016 na Journal of Experimental Medicine.
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Os linf6citos T vio em seguida para o pan-
creas e, incapazes de distinguir o que é
do préprio organismo de microrganismos
causadores de doencas, destroem as célu-
las beta, produtoras de insulina.

Mais comum nas duas primeiras dé-
cadas de vida, o diabetes tipo 1 acomete
cerca de 1,1 milhio de pessoas e é tratado
com reposicéo de insulina. O tipo 2, no
qual a insulina é produzida, mas néo uti-
lizada pelo organismo, é o mais comum,
com 90% dos casos diagnosticados, e
atinge cerca de 11 milhGes de pessoas
no pais. O diabetes tipo 1 é classificado
como uma doenca de predisposicéo ge-
nética, mas menos de 10% das pessoas
suscetiveis desenvolvem o disturbio. Fa-
tores ambientais, como a dieta, exposi-
cdo a agentes infecciosos e mudancas
na composicdo da microbiota intestinal,
também estdo associados a doenca. “A
predisposicio genética ndo age sozinha
nem explica tudo. Entre irmaos gémeos,
um pode ter a doenca mais cedo e o outro
mais tarde”, comenta Faria.

Os camundongos do tipo diabetes
nio obeso (NOD), usados nos experi-
mentos que levaram a essas conclusdes,
comecam a desenvolver a doenca qua-
tro semanas apos nascer, logo depois
do desmame. “Identificamos processos
inflamatorios no intestino anteriores ao
primeiro sinal clinico do diabetes - a ele-
vacdo das taxas de glicose no sangue -,
que ocorre normalmente apos a 202 se-
mana de vida”, relata Faria. Segundo ela,
os animais dessa linhagem produzem
poucos anticorpos, principalmente a

Mucosa intestinal perfurada
por bactérias que levam a
destruicdo das células do
pancreas produtoras de insulina

imunoglobulina do tipo A (IgA), e pouco
muco, gel com propriedades antimicro-
bianas que reveste a mucosa intestinal.

Na UFMG, os experimentos realiza-
dos pela bidloga Mariana Miranda re-
gistraram uma redugéo na produgéo de
interleucina 10 (IL-10) no intestino dos
camundongos, antes e durante o desen-
volvimento do diabetes. A IL-10 é uma
citocina anti-inflamatdria na regulacéo
do sistema de defesa na mucosa intes-
tinal. Sua escassez facilita a progressio
de inflamacdes e a migracéo de células
através da mucosa intestinal.

“Uma das primeiras etapas do dia-
betes tipo 1 é uma mudanca significa-
tiva no perfil da microbiota intestinal”,
diz a bidloga Daniela Carlos Sartori, da
FMRP-USP, que participou desse tra-
balho. “Bactérias ndo patogénicas com
potencial probidtico, como Lactobacillus
e Bifidobacterium, sio substituidas por
outras, patogénicas e pré-inflamatdrias,
como Escherichia coli”, diz.

No Instituto Cientifico Sao Rafael, em
Mil4o, na Itéalia, a imunologista Chiara
Sorini também verificou em camundon-
gos que a colite, um tipo de inflamacéo
intestinal, pode alterar a camada de mu-
co, debilitar a barreira intestinal e levar
ao diabetes tipo 1. Em um artigo publi-
cado também em julho na revista PNAS,
Sorini e outros pesquisadores da Italia e
da Suécia argumentaram que o aumento
da permeabilidade da mucosa intestinal
é “diretamente responsavel” pela des-
truicéo das células beta, que ocasiona
o diabetes tipo 1. De acordo com esse
trabalho, camundongos NOD, apesar de
terem células T especificas para células
beta, nio se tornam diabéticos a menos
que um evento, como a perda da bar-
reira intestinal, dispare o processo de
autoimunidade.

“Talvez a microbiota nfo seja a res-
ponsavel direta pelo diabetes tipo 1, mas
certamente é um dos fatores que desen-
cadeiam a doenca”, ressalva o endocri-
nologista Mario Saad, da Universida-
de Estadual de Campinas (Unicamp),
que nio participou desses estudos. “Os
avancos no esclarecimento das causas
do diabetes sdo muito importantes, mas
ainda estamos longe da cura ou de novos
tratamentos.” As causas poderiam ser
ainda mais complexas. Em um artigo
publicado em marc¢o de 2016 na Natu-
re Reviews Endocrinology, Mikael Knip
e Heli Siljander, da Universidade de Hel-
sinque, na Finlandia, observaram que
as alteracdes nas populacdes de bac-
térias, por comec¢arem depois da produ-
célo de anticorpos que véo atacar as cé-
lulas beta, poderiam estar envolvidas na
progressdo da doenca, mais do que em
sua causa.

“A partir desses resultados, recomen-
damos evitar as dietas ricas em carboi-
dratos refinados e gorduras, que facili-
tam esse processo, e avaliar intervencoes
nutricionais a base de fibras, ou de pro-
bidticos, com as proprias bactérias, para
manter a microbiota intestinal saudavel”,
comenta Sartori. Carlos Fioravanti
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