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As alterações da composição da microbiota intestinal têm sido associadas a múltiplas características 
da síndrome metabólica, nomeadamente a obesidade e a diabetes mellitus tipo 2.
Resultados de estudos recentes sugerem que estas alterações poderão contribuir para o aparecimento 
de inflamação de baixo grau, através de mecanismos associados à disfunção da barreira intestinal, 
concorrendo para os distúrbios metabólicos subsequentes. Na diabetes mellitus tipo 1, a redução da 
expressão de proteínas de adesão, com consequente redução da organização juncional da mucosa 
intestinal, poderá igualmente determinar a absorção facilitada de antigénios que propiciam alterações 
estruturais da célula β.
A utilização de reguladores da microflora intestinal como os prebióticos, probióticos, e outros recursos 
terapêuticos como a metformina, abrem assim portas para a possibilidade de manipulação da micro-
flora entérica como tratamento da diabetes mellitus, da obesidade e de outros distúrbios metabólicos.
Com a presente revisão pretende-se explicar os principais mecanismos fisiopatológicos que contri-
buem para as alterações da microbiota intestinal e da permeabilidade da barreira intestinal, e quais 
as consequências clínicas e metabólicas associadas; descrever a importância e a relação entre a 
endotoxemia metabólica e as perturbações associadas à obesidade e diabetes mellitus; fundamentar 
de que forma a terapêutica com metformina, assim como os probióticos, prebióticos e bactérias 
específicas, nomeadamente a Akkermansia muciniphila, poderão induzir mecanismos de regulação 
da microbiota intestinal.
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A B S T R A C T

Changes in the composition of the intestinal microbiota have been linked to multiple features of the 
metabolic syndrome including obesity and diabetes mellitus.
Recent studies suggest that these changes may contribute to the onset of low-grade-inflammation, 
through mechanisms associated with dysfunction of the intestinal barrier, contributing significantly 
for subsequent metabolic disorders. In type 1 diabetes, the lowered expression of adhesion proteins, 
associated with the disruption of junctional organization of the intestinal mucosa, may also constitute 
a primary location for easy absorption of antigens that provide structural changes in the β cell.
The use of regulators of the intestinal microflora, such as prebiotics, probiotics and other 
pharmacological agents as metformin, open doors to the possibility of handling the enteric microflora 
as a treatment for diabetes mellitus, obesity and other metabolic disorders.
The present review aims to explain the main pathophysiological mechanisms that contribute to 
changes in the gut epithelium and altered gut microbiota, and the clinical and metabolic consequences 
associated; describe the importance and the relation between metabolic endotoxemia and the disorders 
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associated with obesity and diabetes mellitus; demonstrate how therapy with metformin, as well 
as probiotics, prebiotics and certain bacteria, including Akkermansia muciniphila, may induce 
mechanisms of regulation of intestinal microbiota.

Introdução

 A microbiota intestinal apresenta uma extensa diversidade, 
sendo-lhe igualmente reconhecidas inúmeras funções biológicas, 
nomeadamente a imunidade e a degradação de polissacarídeos 
não digeríveis.1-3 Estudos recentes sugerem ainda que a microbio-
ta intestinal exerce um papel crucial no desenvolvimento de massa 
gorda, na regulação da resistência à insulina, no aparecimento da 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e na manutenção de baixo grau de 
inflamação. Em condições patológicas, tais como a obesidade e a 
DM2, esta pode encontrar-se alterada, contribuindo para o desen-
volvimento de inflamação de baixo grau, associada à translocação 
de lipopolissacarídeo bacteriano (LPS). Este constitui uma poten-
te molécula pró-inflamatória, presente na parede celular de bacté-
rias Gram-negativas, sendo libertado continuamente no intestino 
do  hospedeiro, com a degradação bacteriana.4

 Em paralelo, verificou-se que uma dieta hiperlipídica pode 
afetar indiretamente a permeabilidade intestinal por meio da al-
teração da expressão de proteínas de junção (claudina, ocludina 
e zonulina), pela ativação de mastócitos na mucosa e secreção de 
mediadores, como TNF-α e IL-1β, que favorecem a translocação 
do LPS pela parede intestinal e ocasionam a “endotoxemia meta-
bólica”, conceito definido em estudos experimentais sobre obe-
sidade, como um aumento duas a três vezes superior do nível da 
concentração sérica de LPS.4,5

Microbiota intestinal e origem da endotoxemia metabólica

 O trato gastrointestinal humano contém em média 1014 micror-
ganismos/mL de conteúdo luminal, sendo que cerca de 90% das 
espécies identificadas pertencem aos filos Bacteroidetes (bactérias 
Gram negativas) e Firmicutes (bactérias Gram positivas).6 

 A microbiota do trato gastrointestinal de mamíferos é hetero-
génea, com o número de bactérias por grama de conteúdo, a variar 
entre 101 a 103 no estômago e duodeno, entre 104 a 107 bactérias 
por grama no jejuno e íleo, aumentando para 1011 a 1012 células por 
grama no cólon (Tabela 1). Analogamente, o conteúdo da micro-
biota  também é variável de acordo com a localização, tendo-se 
verificado em amostras de conteúdo luminal retiradas da região 
do intestino delgado, um predomínio da classe Bacilli do filo Fir-
micutes  e Actinobacteria. Por outro lado, o filo Bacteroidetes e a 
família Lachnospiraceae do filo Firmicutes são os mais prevalen-
tes em amostras do cólon.7

 O regime alimentar constitui um elemento fundamental para 
a regulação da microbiota intestinal, sendo o excesso de gorduras 

saturadas, polinsaturadas e ácidos gordos, passíveis de  modifi-
car a atividade e o metabolismo bacteriano.8 Estudos em humanos 
demonstraram alterações específicas da microbiota intestinal, que 
foram relacionadas com o tipo de regime alimentar. As compara-
ções efectuadas por De Filippo et al entre a microbiota fecal de 
crianças europeias sob uma dieta com elevado teor de proteína 
animal e reduzido índice de fibras, e a microbiota fecal de crianças 
africanas sob uma dieta com elevado teor de proteína não-ani-
mal e alto índice de fibras, demonstraram diferenças relevantes 
no que se refere ao tipo de microbiota e que se relacionam com a 
adaptação da mesma em relação à alimentação. Assim, verificou-
se que as crianças africanas (com uma dieta com elevado índice de 
fibras) apresentaram uma microbiota com predomínio de Bacte-
roidetes e depleção de Firmicutes, tendo sido identificados nestas, 
níveis muito reduzidos de Enterobacteriaceae (como Shigella e 
Escherichia), comparativamente às restantes.9

 No que se refere à função da barreira intestinal, esta é mantida 
através de vários mecanismos, tais como a localização e distri-
buição apropriada das proteínas de junção intercelular nomea-
damente, a claudina, ZO-1(zonula occludens-1) e ocludina, que 
constituem factores essenciais para a homeostasia inflamatória. As 
alterações na permeabilidade da barreira intestinal, que favore-
cem  a translocação de LPS para o plasma, são responsáveis pela 
endotoxemia metabólica que conduz a inflamação de baixo grau, 
assim como a subsequentes alterações da homeostasia da glucose 
e dos lípidos. Os estudos efectuados em ratinhos por Cani et al, 
demonstraram que o aumento da permeabilidade intestinal consti-
tui um resultado da redução de expressão de proteínas ocludentes, 
favorecendo a suscetibilidade a antigénios microbianos, a trans-
locação de LPS e predispondo para a ocorrência de endotoxemia 
metabólica.8 Foi ainda proposto que algumas bactérias poderão 
modular a expressão de genes envolvidos na função de barreira 
intestinal.10

 Verificou-se que a reestruturação do conteúdo da microflora 
intestinal poderá permitir a modulação de peptídeos enteroendó-
crinos, assim como melhorar a permeabilidade intestinal, sendo 
essas alterações associadas a uma redução na inflamação de baixo 
grau e ao restabelecimento da homeostasia da glucose e de lípi-
dos na obesidade e na DM2.3 Para além destas modificações do 
conteúdo da microflora, outros mecanismos têm sido implicados 
no controlo da inflamação ao nível da barreira intestinal, nomea-
damente os que incluem o sistema endocanabinóide. De facto, 
verificou-se que um lípido deste sistema, o 2-araquidonilglicerol 
(2-AG), reduz a endotoxemia metabólica e inflamação sistémica. 
Um outro acilglicerol, o 2- palmitoilglicerol (2-PG), potencializa 

Tabela 1. Composição e quantidades microbianas dominantes no lúmen gastrointestinal

Trato gastrointestinal 
(número médio de bactérias/gr de conteúdo luminal) Microbiota 

Estômago (101/gr) Lactobacillus, Veilionella, Helicobacter

Duodeno, jejuno, íleo (103 - 107/gr) Bacili, Streptococcaceae, Actinobacteria, Actinomycinaeae, Corynebacteriaceae

Cólon (1012/gr) Lachnospiraceae, Bacteroidetes
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os efeitos anti-inflamatórios de 2-AG e ainda, de forma importan-
te, o 2-oleoilglicerol (2-OG) estimula a libertação de peptídeos 
do intestino, como o GLP-1 e o GLP-2, a partir de células-L do 
intestino.11,12

Obesidade e DM2 – alterações na microbiota intestinal

 A obesidade e a DM2 são patologias reconhecidamente as-
sociadas a alterações na microflora intestinal, nomeadamente na 
sua diversidade e composição. O primeiro estudo que revelou tais 
alterações foi realizado em ratos geneticamente obesos, tendo 
sido comprovado um aumento de Firmicutes e uma diminuição de 
Bacteroides, os dois filos dominantes da microbiota intestinal.13 

Foi também demonstrado, noutro estudo em modelos animais, 
submetidos a uma dieta rica em gorduras (aproximadamente 72% 
lípidos, 28% proteínas e 1% de hidratos de carbono),  a evidência 
de alterações específicas da microbiota intestinal, com uma redu-
ção do número de Eubacterium rectale e Blautia coccoides.4

 Os dados de estudos humanos são genericamente consistentes 
com os resultados obtidos com modelos animais, tendo-se verifi-
cado um aumento do rácio Firmicutes/Bacteroides em indivíduos 
obesos.14 No que respeita a indivíduos diabéticos, estes apresen-
tam contagens inferiores de Bifidobacterium e Faecalibacterium 
prausnitzii, ambas bactérias Gram positivas e com propriedades 
anti-inflamatórias.15 
 Para além das alterações referidas ao nível da microbiota in-
testinal, também foi verificada uma relação entre o aumento de 
LPS e o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 em alguns 
ensaios clínicos. Por exemplo, os estudos de Mehta et al em hu-
manos, demonstraram que a inflamação aguda induzida pela ad-
ministração endovenosa de LPS promove a endotoxemia metabó-
lica e a resistência à insulina.16 
 Uma dieta rica em ingestão de gorduras, encontra-se também 
associada a alterações específicas na microbiota, contribuindo 
para o aumento de produção de LPS e a sua translocação para a 
circulação sistémica.17 Este efeito condiciona concentrações ele-
vadas de citocinas pró-inflamatórias nos vários tecidos por ativa-
ção do TLR4 (toll-like receptor 4).18

 Os TLRs constituem um subgrupo de proteínas da membra-
na celular, que desempenham um papel importante na imunidade 
inata, através do reconhecimento de MAMPs (microbe-associated 
molecular pattern) durante a resposta inflamatória, constituindo a 
linha de defesa inicial do hospedeiro.19 No que respeita ao TLR-
4, este encontra-se  presente em tecidos alvo da ação de insuli-
na. Quando o TLR-4 forma um complexo molecular com o MD2 
(co-recetor do fator de diferenciação mielóide 2), torna-se um lo-
cal de ligação para o LPS. O complexo LPS-TLR-4 aumenta a 
expressão das iNOS (enzimas óxido nítrico sintetase induzíveis) 
e o óxido nítrico produzido reage com resíduos de cisteína para 
formar RSNO (S-nitrosothiols), inibindo o sinal de transdução da 
insulina através da fosforilação do IRS-1 (insulin receptor subs-
trate-1) na serina e ocasionando consequentemente insulinorresis-
tência marcada no tecido muscular, adiposo e hepático.20,21

 Paralelamente, foi reconhecido um padrão de ligação entre o 
desenvolvimento de síndrome metabólica e a inativação de TLR-
5. Este apresenta hiperexpressão na mucosa intestinal de ratinhos, 
tendo alguns estudos pré-clínicos demonstrado que na ausência de 

TLR-5, se verifica hiperfagia, com desenvolvimento de síndrome 
metabólica, incluindo aumento da resistência à insulina.22

 Em humanos, um ensaio recente demonstrou que a infusão de 
microbiota intestinal de dador saudável magro melhorou tempo-
rariamente e cerca de seis semanas após administração, a sensibi-
lidade à insulina em indivíduos com síndrome metabólica, o que 
poderá abrir portas para novos tipos de terapêutica nestes doentes, 
apesar de  menos convencionais.23

Diabetes mellitus tipo 1 – alterações na microbiota intestinal

 A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) resulta da destruição autoi-
mune das células β pancreáticas em indivíduos geneticamente 
predispostos, para a qual contribuem a imunidade inata, adaptati-
va e fatores ambientais. Sendo a microflora intestinal passível de 
modular o resposta do sistema imunitário, a influência de bacté-
rias intestinais na patogénese da DM1 tem sido demonstrada.
 A mucosa intestinal, quando sujeita a perturbações da sua or-
ganização juncional, constitui o local primordial para a ocorrência 
de alterações patogénicas que promovem a  absorção facilitada 
de antigénios e que propiciam alterações estruturais da célula β. 
Corroborando estes resultados, tem sido demonstrado em crianças 
com DM1, contagens inferiores ao normal de bactérias produtoras 
de butirato, ao qual se associam importantes ações anti-inflamató-
rias. O butirato contribui para diminuir a translocação bacteriana, 
melhorar a organização de proteínas de adesão e junções interce-
lulares, estimulando a síntese de mucina, uma glicoproteína que 
mantém integridade do epitélio intestinal.24

 Contudo, apesar de o aumento da permeabilidade intestinal 
poder facilitar a absorção de antigénios suscetíveis de determinar 
inflamação das células β pancreáticas,25 os fatores e mecanismos 
condicionantes ainda não se encontram totalmente esclarecidos. 
Um estudo demonstrou que a sensibilização de linfócitos T in-
testinais em crianças suscetíveis, através da administração de in-
sulina bovina, que pode ser encontrada no leite de vaca, poderá 
associar-se à destruição autoimune das células β pancreáticas.26 
Outros estudos demonstraram que crianças com DM1 apresen-
tavam alterações específicas da microbiota intestinal, tendo-se 
verificado uma contagem superior de Clostridium, Bacteroides e 
Veillonella, com um menor número de Bifidobacterium e Lactoba-
cillus, comparativamente a crianças saudáveis e ainda que crian-
ças com DM1 apresentavam aumento da contagem de Bacteroides 
ovatus e redução de Bacteroides fragilis.27,28

O papel dos probióticos e prebióticos – estudos pré-clínicos e 
clínicos

 “Probióticos” definem-se como microorganismos vivos não 
patogénicos que conferem benefício para a saúde do hospedei-
ro (Food and Agriculture Organization of United Nations; World 
Health Organization, 2001).  
 Vários estudos demonstraram que determinados tipos de 
probióticos, nomeadamente os pertencentes aos géneros Bifido-
bacterium e Lactobacillus, contribuem de forma benéfica para a 
perda ponderal, redução da adiposidade visceral e melhoria da to-
lerância à glicose, em indivíduos com síndrome metabólica. De 
facto, foi demonstrado em modelos animais que a administração 
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de probióticos contendo espécies de Bifidobacterium, condiciona 
uma redução dos níveis plasmáticos de LPS relacionável com uma 
menor permeabilidade da barreira intestinal,29 tendo sido ainda 
identificada uma redução significativa da translocação bacteriana 
e inflamação intestinal.30

 Outros estudos demonstraram benefícios inerentes à admi-
nistração de probióticos contendo espécies de Lactobacillus, não 
só em modelos animais mas também em humanos. Em animais, 
verificou-se que espécies de Lactobacillus, em particular as pro-
dutoras de ácido linoleico conjugado, contribuem para a perda 
ponderal, redução do tamanho dos adipócitos, melhoria da tole-
rância à glicose e ainda produzem uma modulação da expressão 
da leptina.31,32

 Em humanos, os resultados obtidos com administração de 
probióticos foram idênticos, tendo sido foi verificada redução 
ponderal, redução da gordura subcutânea e visceral e aumento da 
adiponectina sérica em indivíduos com excesso de peso, 12 se-
manas após a administração de probióticos contendo espécies de 
Lactobacillus.33

 Os prebióticos constituem componentes alimentares não di-
geríveis, resistentes à acidez gástrica e passíveis de estimularem 
seletivamente a proliferação ou a atividade de populações bacte-
rianas no cólon, conferindo benefícios à saúde do hospedeiro.34

 Em estudos animais, verificaram-se alterações específicas da 
microbiota intestinal recorrendo à administração de prebióticos 
(derivados da inulina, oligofrutose ou oligossacarídeos arabinoxi-
lano derivados do trigo), através de uma melhoria nas funções de 
barreira do intestino, sendo essas intervenções consideradas um 
modelo interessante para tratar alterações reconhecidas da micro-
flora intestinal.35,36 Concluiu-se também que este tipo de suple-
mentação introduziu efeitos positivos no que se refere à endotoxe-
mia metabólica, com redução dos níveis de LPS e de inflamação, 
com melhoria da função da barreira intestinal e da distribuição 
e localização de ocludina e ZO-1, contribuindo para o aumento 
dos níveis de glucagon-like peptide-2 (GLP-2), sugerindo que as 
alterações benéficas na inflamação através da regulação da micro-
biota intestinal são conduzidas por um mecanismo que envolve o 
aumento deste peptídeo. Entre os mecanismos implicados no au-
mento de GLP-2, inclui-se o aumento na sobre-expressão de pró-
glucagon (percursor do GLP-2).8 Foi igualmente verificado num 
estudo pré-clínico, que a administração de prebióticos promoveu 
não só a manutenção da permeabilidade intestinal, reduzindo a 
endotoxemia e inflamação, mas também diminuiu o peso corporal 
e a massa gorda, melhorou a tolerância à glicose e insulinorresis-
tência, o metabolismo lipídico e a sensibilidade à leptina.37 
 Em estudos clínicos efetuados em indivíduos saudáveis, veri-
ficou-se que a ingestão de hidratos de carbono não digeríveis au-
mentou a saciedade após uma refeição e diminui a necessidade de 
ingestão de alimentos. Outras séries demonstraram também que 
a suplementação com oligofrutose foi associada a um aumento 
na saciedade e diminuição da sensação de fome, relacionando-se 
estas mudanças na sensação do apetite com o aumento dos ní-
veis de PYY (peptídeo YY) e GLP-1 (glucagon-like peptide-1) no 
plasma.38 Dado que a inativação do recetor de GLP-1 suprime as 
melhorias na homeostasia da glicose, na obesidade e na DM2, tal 
demonstra que o GLP-1 desempenha um papel crucial no controlo 
metabólico.

Metformina e alterações na microbiota intestinal

 A metformina, um antidiabético da classe das biguanidas, 
apresenta como principais mecanismos de ação a supressão da 
neoglicogénese hepática, o aumento da sensibilidade à insulina e 
da captação periférica de glicose no músculo esquelético e hepá-
tico, principalmente por uma via mediada através da proteína–ci-
nase ativada pela AMP (AMPK), desempenhando assim um papel 
importante no equilíbrio energético e metabolismo da glicose.39 
Estudos recentes revelam que a metformina também regula a 
gluconeogénese hepática e melhora a hiperglicemia independen-
temente da via da AMPK,40 o que sugere que a melhoria de alte-
rações metabólicas induzida pela metformina, depende de outros 
fatores. Um dos fatores sugeridos é o efeito sobre o crescimento 
de Akkermansia muciniphila. Estudos efetuados em ratinhos sob 
dieta com elevado teor de gordura, demonstraram uma redução na 
quantidade de A. muciniphila, que contudo aumentou significati-
vamente sob terapêutica com metformina (seis semanas), tendo-se 
verificado também um aumento dos níveis de mucina produzida 
por células caliciformes, sugerindo neste grupo uma melhoria da 
permeabilidade intestinal.41

Akkermansia muciniphila – presente e futuro

 A A. muciniphila constitui uma das bactérias dominantes da 
camada mucosa intestinal, correspondendo entre 3% a 5% da 
comunidade microbiana em indivíduos saudáveis. Apesar de ser 
uma bactéria Gram negativa e apresentar LPS na sua superfície, 
é dotada de capacidade para aumentar a espessura do muco que 
reveste o epitélio intestinal, contribuindo para reduzir a endotoxe-
mia e aumentar os níveis de GLP-1 e GLP-2. De facto, verificou-
se que a quantidade de A. muciniphila se associa a atividade mais 
elevada das células L-enteroendócrinas isto é, a maior secreção de 
GLP-1 e GLP-2 porém, os mecanismos subjacentes a esta relação 
não são absolutamente claros.42 
 Os resultados obtidos até ao momento sugerem ainda que a 
presença de A. muciniphila viável constitui um mecanismo fun-
damental para o controlo da renovação do muco, melhorando a 
função da barreira intestinal e contribuindo para manter a integri-
dade da mucosa, assim como a secreção de peptídeos essenciais 
à imunidade inata e produzidos nas células de Paneth, como as 
α-defensinas, lisozima C, fosfolipases, lectina tipo C e lectina an-
tibacteriana RegIIIγ.43 
 A ação fisiológica desempenhada por esta bactéria na presença 
de distúrbios metabólicos e na obesidade permanece em investi-
gação contudo, no estudo pré-clínico efetuado por Everard A et 
al, verificou-se que a quantidade de A. muciniphila se encontrava 
diminuída em ratinhos com DM2 e obesidade, tendo sido também 
observado que a suplementação prebiótica normalizou a quantida-
de A. muciniphila nestes, com um perfil metabólico consequente-
mente melhorado.42  
 Verificou-se no mesmo estudo que a quantidade de A. muci-
niphila (log10 das bactérias por grama de conteúdo fecal) entre 
ratinhos obesos e ratinhos magros, era menor no primeiro grupo.
 O tratamento através da inoculação de A. muciniphila permitiu 
diminuir a hiperglicemia de jejum através de um mecanismo as-
sociado a uma redução de 40% na expressão hepática de glucose-
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6-fosfatase, sugerindo uma redução ao nível da gluconeogénese, 
tendo ocorrido ainda uma melhoria no índice de resistência à insu-
lina após o tratamento com A. muciniphila. Foi também demons-
trado que o tratamento com A. muciniphila contribuiu para rever-
ter desordens metabólicas induzidas por dietas ricas em gorduras, 
incluindo o aumento de massa gorda, a endotoxemia metabólica 
e a insulinorresistência (Fig. 1). Finalmente, verificou-se que para 
a ocorrência dos efeitos descritos é necessária A. muciniphila viá-
vel, dado que o tratamento com células mortas não melhora o per-
fil metabólico ou a espessura da camada mucosa.42

 Em resumo, o estudo referido fornece uma visão substancial 
sobre os intrincados mecanismos de interação entre o hospedeiro e 
a microbiota intestinal. Estes resultados poderão também propor-
cionar uma base racional para o desenvolvimento de tratamentos 
que utilizem este colonizador do muco intestinal para a prevenção 
ou tratamento da obesidade e dos distúrbios metabólicos associa-
dos.

Conclusão

 Múltiplas evidências clínicas e experimentais têm revelado 
uma importante relação entre as alterações específicas da micro-
biota intestinal e as características associadas à síndrome metabó-
lica. Como tal, o tipo de regime alimentar constitui um componen-
te essencial para a regulação da microflora intestinal, passível de 
modificar o metabolismo bacteriano, assim como de condicionar 
alterações ao nível da barreira intestinal.
 Verificou-se que a mucosa intestinal, quando sujeita a pertur-
bações da sua organização juncional, constitui o local primordial 
para a ocorrência de alterações patogénicas que promovem não só 

a translocação de LPS para o plasma, conduzindo a inflamação de 
baixo grau e a subsequentes alterações da homeostasia da glucose 
e dos lípidos, mas também a absorção facilitada de antigénios, que 
propiciam alterações estruturais da célula β na DM1.
 A utilização de reguladores da microflora intestinal como os 
probióticos, prebióticos, bactérias específicas como a Akkerman-
sia muciniphila e recursos terapêuticos como a metformina, de-
monstraram resultados encorajadores e abrem portas para a possi-
bilidade de manipulação da microflora entérica como tratamento 
da diabetes mellitus, da obesidade e de outros distúrbios metabó-
licos. Contudo, são necessários mais ensaios controlados e rando-
mizados, que demonstrem evidência clínica sólida sobre este tipo 
de manipulação da microbiota intestinal e sobre os mecanismos 
envolvidos, permitindo clarificar as implicações dos fatores am-
bientais presentes e de outros potenciais confundidores.
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