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Microbiota intestinal e risco 
cardiometabólico: mecanismos 
e modulação dietética
Intestinal microbiota and cardiometabolic risk: 
mechanisms and diet modulation

Ana Carolina Franco de Moraes1, Isis Tande da Silva1,  
Bianca de Almeida-Pititto1, Sandra Roberta G. Ferreira2

RESUMO
A microbiota intestinal, adquirida no período pós-natal, é composta por grande diversidade de 
bactérias que desempenham diferentes funções no hospedeiro humano, entre elas a absorção 
de nutrientes, proteção contra patógenos e modulação do sistema imune. O conteúdo bacte-
riano intestinal ainda não é totalmente conhecido, mas sabe-se que é influenciado por fatores 
internos e principalmente externos que modulam sua composição e função. Estudos indicam 
que a microbiota intestinal difere em indivíduos magros e obesos e ainda naqueles que man-
têm hábitos alimentares diferentes. Há evidências de que as relações entre dieta, inflamação, 
resistência à insulina e risco cardiometabólico são em parte mediadas pela composição de 
bactérias intestinais. Conhecimentos sobre a microbiota poderão reverter em diferentes es-
tratégias para manipular as populações bacterianas e promover saúde. Esta revisão aborda a 
relevância do conhecimento sobre o papel de fatores ou padrões alimentares na composição 
da microbiota, assim como mecanismos fisiopatológicos de doenças metabólicas crônicas e as 
potencialidades de prebióticos e probióticos sobre o perfil de risco cardiometabólico. Arq Bras 

Endocrinol Metab. 2014;58(4):317-27
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ABSTRACT
The gut microbiota obtained after birth is composed of a large range of bacteria that play diffe-
rent roles in the human host, such as nutrient uptake, protection against pathogens and immu-
ne modulation. The intestinal bacterial content is not completely known, but it is influenced by 
internal, and mainly by external factors, which modulate its composition and function. Studies 
indicate that the gut microbiota differs in lean and obese individuals, and in individuals with 
different food habits. There is evidence that the relationship between diet, inflammation, insu-
lin resistance, and cardiometabolic risk are, in part, mediated by the composition of intestinal 
bacteria. Knowledge about the gut microbiota may result in different strategies to manipulate 
bacterial populations and promote health. This review discusses the relevance of understan-
ding the role of dietary factors or patterns in the composition of the microbiota, as well as 
pathophysiological mechanisms of chronic metabolic diseases, and the potential of prebiotics 
and probiotics on the cardiometabolic risk profile. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(4):317-27
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Introdução

D oenças crônicas não transmissíveis (DCNTs), 
como diabetes melito tipo 2 (DM2), hipertensão 

arterial, dislipidemia e doença cardiovascular ateroscle-

rótica, assumem importância crescente na saúde pública 
mundial em decorrência de suas incapacitações e mor-
talidade precoce. A adiposidade corporal excessiva tem 
papel central na gênese dessas doenças, sendo alarman-
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te o aumento das cifras de obesidade no Brasil no mun-
do (1). Os determinantes de obesidade são múltiplos, 
envolvendo fatores genéticos e ambientais, dentre os 
quais se destacam as dietas com alta densidade energé-
tica e a inatividade física. O papel das bactérias que co-
lonizam o intestino humano como agentes etiopatogê-
nicos desta e de outras DCNTs ganha destaque diante 
por representarem alvo potencial de intervenção (2-6). 

Estima-se que em 2050 ocorrerão 15,4 milhões de 
mortes no mundo em decorrência de DCNTs (7) e 
a população brasileira contribuirá de forma marcante 
para esse cenário. Dessa forma, justifica-se aprofundar 
o conhecimento sobre fatores envolvidos na sua gêne-
se, dentre estes o papel da microbiota intestinal, cuja 
composição pode determinar predisposição ou prote-
ção contra doenças.

A microbiota intestinal dos seres 
humanos 

O trato gastrointestinal (TGI) humano é o sítio orgâ-
nico mais densamente povoado por micro-organismos 
comensais e simbióticos, na maioria bactérias, mas tam-
bém fungos, archaea e vírus (8), abrigando dez vezes 
mais bactérias que o número de células que formam 
nosso organismo (9).

Indivíduos apresentam composições bacterianas dis-
tintas, sendo em parte definidas geneticamente e em 
outra determinadas por características individuais e am-
bientais, como modo de nascimento (parto normal ou 
cesariana), idade e hábitos alimentares, o que resulta 
numa grande variabilidade intra e interindividual (10-
12). Uma das formas de avaliar as comunidades que 
habitam o TGI é pela classificação taxonômica que 
distribui as bactérias em filos, classes, ordem, família, 
gênero e espécie (8,12). Calcula-se que, na microbiota 
intestinal, existam cerca de mil espécies, distribuídas em 
mais de 50 diferentes filos. Estudos de metagenômica 
indicam que, na microbiota humana, haja cerca de 3,3 
milhões de diferentes genes, 150 vezes mais que o ge-
noma humano (9).

Na maioria dos indivíduos, cerca de 90% dos filos 
são Firmicutes e Bacteroidetes, sendo o restante com-
posto por Actinobacterias (família Bifidobacteriaceae) 
e Proteobacterias (família Enterobacteriaceae). Em se-
guida, na ordem de frequência, aparecem os filos Sy-
nergistetes, Verrucomicrobia, Fusobacteria e Euryar-
chaeota, representando percentual pequeno da nossa 

microbiota. As principais integrantes dos Firmicutes 
são as classes Bacilli, Clostridia e Molicutes e dos Bac-
teroidetes são as Bacteroides, Flavobacteria e Sphingo-
bacterias (8,9,12,13). 

A passagem pelo canal vaginal no momento do par-
to já começa a influenciar a colonização do TGI do 
recém-nascido. No período pós-natal, o tipo e a du-
ração da amamentação também são impactantes. Em 
comparação à microbiota intestinal adulta, os lactentes 
apresentam maior variabilidade da composição micro-
biana, abrigando menos espécies com menor estabilida-
de. Entre 2 e 3 anos de idade, o ecossistema passa a ser 
estável e comparável a de um adulto, dominado pelos 
filos Bacteroidetes e Firmicutes (14). Há estabilização 
da microbiota após a primeira infância, mas ocorrerão 
modificações em situações específicas ao longo da vida 
(10,11). Indivíduos adultos podem ter variações na 
proporção das bactérias em consequência de alterações 
ambientais ou de estados patológicos (3,8,15). Com o 
envelhecimento, observam-se redução na população de 
Bacteroides, Bifidobacteria e menor produção de áci-
dos graxos de cadeia curta, assim como crescimento de 
anaeróbios facultativos, tais como Fusobacteria, Clos-
tridia, Eubacteria, e maior atividade proteolítica. Essas 
variações parecem estar relacionadas a perda de paladar, 
olfato e menor ingestão alimentar (16).

Apesar do crescente interesse no estudo da micro-
biota intestinal, há importantes lacunas no conheci-
mento sobre como esse ecossistema pode afetar a saú-
de, particularmente no que se refere às DCNTs. Esta 
revisão fornece uma visão geral dos avanços nesta área, 
informando sobre a participação da microbiota intesti-
nal no contexto de frequentes anormalidades metabóli-
cas que acometem o homem moderno e as possibilida-
des de modulação da alimentação.

Microbiota, obesidade e risco 
cardiometabólico

A obesidade participa na gênese da resistência à insulina 
bem como de morbidades, tais como a intolerância à 
glicose, dislipidemia e hipertensão arterial. A cascata de 
mecanismos intracelulares e eventos sistêmicos envolvi-
dos na agregação desses fatores de risco continua sendo 
alvo de investigações. A esse contexto, acrescenta-se o 
interesse pelo papel da microbiota intestinal como fator 
intermediário entre componentes ambientais e com-
portamentais e a ocorrência de obesidade e os distúr-
bios metabólicos. O conhecimento sobre a participação 
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de bactérias intestinais em mecanismos fisiopatológicos 
evoluiu em grande parte com resultados obtidos em 
modelos animais (3,5,17-20). 

A hipertrofia do tecido adiposo acarreta distúrbios 
metabólicos e hemodinâmicos pela produção de diver-
sas adipocinas que têm papel na gênese da resistência 
à insulina e aterosclerose (21). Ambos os processos 
são mediados por citocinas inflamatórias, tais como 
TNF-a, IL-6, IL-2 e INF-g, secretadas tanto pelos 
adipócitos como por monócitos que infiltram esse te-
cido. Reconhece-se que indivíduo obeso apresenta um 
estado crônico de inflamação subclínica que favorece a 
resistência à insulina, evento central na geração de risco 
cardiometabólico (22).  

No início deste século, consolidaram-se as evidên-
cias de associação da microbiota com excesso de peso 
corporal, a partir de pesquisas em modelos animais e 
também em humanos (3,4,5). Constatou-se que indiví-
duos magros e obesos apresentam diferente composição 
de microbiota. Diferentes composições da microbiota, 
especialmente relacionadas à alimentação, podem au-
mentar a produção  de citocinas pró-inflamatórias, alte-
rando a expressão de genes do hospedeiro e induzindo 
estado patogênico capaz de facilitar o desenvolvimento 
de DCNTs (5,19). Considerando que a obesidade é o 
principal fator de risco para o DM2, o papel da mi-
crobiota também na sua gênese passou a ser alvo de 
investigação. 

Os estudos pioneiros que observaram a relação da 
microbiota com obesidade foram realizados em animais 
livres de bactérias (germ-free) (2,3). Inicialmente, veri-
ficou-se que camundongos com microbiota intestinal 
preservada apresentaram 42% mais gordura corporal 
que os livres de bactérias (2). Na sequência, Ley e cols. 
observaram que camundongos ob/ob, geneticamente 
obesos, apresentavam maior proporção de Firmicutes 
em relação a Bacteroidetes quando comparados a con-
troles eutróficos (3). Outros confirmaram essa obser-
vação, reforçando a hipótese da participação de certos 
filos de bactérias na regulação do balanço energético 
(17,23).

 Em 2006, estudos em humanos obesos também ve-
rificaram menor proporção de Bacteroidetes em compa-
ração com eutróficos. Ademais, quando perdem peso, 
a proporção de Firmicutes cai e torna-se mais pareci-
da com a de indivíduos magros (4). Da mesma forma, 
Turnbaugh e cols., avaliando a microbiota intestinal de 
gêmeos, encontraram menor diversidade bacteriana em 
obesos, que apresentaram 75% de Actinobacteria, 25% 

de Firmicutes e 0% de Bacteroidetes, enquanto magros 
apresentaram 0% de Actinobacteria, 58% de Firmicutes 
e 42% de Bacteroidetes (24). 

Estudos envolvendo transplante da microbiota de 
roedores magros e obesos para animais germ free mos-
traram que, em poucas semanas, houve pequeno ganho 
de gordura corporal e maior extração de calorias pro-
venientes da ração nos animais que receberam a micro-
biota de doadores obesos comparados àqueles que re-
ceberam a microbiota de doadores magros, mesmo sem 
acréscimo no consumo de ração. Esses dados sugerem 
que características da microbiota dos animais obesos per 
se contribuem para ganho ponderal (2,17,23). 

Apesar de os estudos pioneiros terem encontrado 
associação desfavorável dos Firmicutes e benéfica dos 
Bacteroidetes em relação à obesidade e ao risco car-
diometabólico, vale destacar que outros pesquisadores 
não obtiveram os mesmos resultados. Duncan e cols. 
observaram a mesma proporção dos dois filos em obe-
sos e eutróficos, enquanto Schwiertz e cols., maior pro-
porção de Bacteroidetes em relação aos Firmicutes em 
obesos (25,26). Portanto, não é universalmente cons-
tante o padrão de distribuição de filos da microbiota 
intestinal entre indivíduos obesos e magros.  

Tem-se buscado o entendimento da participação 
dos gêneros e espécies em mecanismos fisiopatogênicos 
do ganho de peso, admitindo-se que não somente a 
proporção de filos influenciaria a adiposidade corporal, 
mas também a diversidade dos micro-organismos da 
microbiota (8,24). Vale destacar que, no filo Firmicu-
tes, há mais de 250 gêneros, enquanto no Bacteroide-
tes, cerca de 20 (27). Em estudo envolvendo crianças, 
as eutróficas apresentavam maior quantidade de Bifido-
bacterium spp. e menor de Staphylococcus aureus que 
aquelas com sobrepeso (11). Outros pesquisadores 
passaram a analisar a distribuição das bactérias segundo 
os grupos de gêneros e espécies da microbiota (8,15). 
Essa abordagem por agrupamentos mais específicos 
foi chamada de enterótipos. Em um estudo pioneiro, 
houve a identificação de três enterótipos, Bacteroides, 
Prevotella e Ruminococcus, com base em uma amostra 
de 39 indivíduos de seis diferentes nacionalidades (8). 

Apesar de fortes evidências da participação da mi-
crobiota para o estado nutricional, oriundas tanto de 
modelos animais (3,4) como humanos (4,25), ainda 
não estão esclarecidas as implicações dessa compreen-
são no controle da obesidade. Se alterações da com-
posição da microbiota são fatores causais de obesidade 
ou resultado dela, tem sido motivo de discussões na 
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literatura. Ainda não está estabelecido o melhor méto-
do (“padrão-ouro”) para pesquisa de simbiontes bacte-
rianos, e o emprego de diferentes metodologias e tipos 
de amostras e análises dificulta a comparabilidade dos 
estudos e generalização dos achados (14). Além de di-
ferenças de ordem metodológica, há problemas com o 
tamanho pequeno das amostras e uso inadequado de 
grupos controles.

Os mecanismos envolvidos na relação entre micro-
biota (e sua composição) e doenças metabólicas que 
elevam o risco cardiovascular não estão totalmente cla-
ros, mas alguns dos mais consistentes estão descritos a 
seguir (Figura 1).

Mecanismos envolvidos na relação 
microbiota – Doenças metabólicas

Fasting Induced Adipose Factor – FIAF 

O Fasting Induced Adipose Factor (FIAF) é um inibidor 
da lipase de lipoproteína (LPL), produzido pelo intes-
tino, fígado e tecido adiposo. Quando suprimido pela 
ação da microbiota intestinal, há aumento da ativida-
de da LPL que determina a maior absorção de ácidos 
graxos e acúmulo de triglicerídeos nos adipócitos (2). 

Figura 1. Mecanismos envolvidos na relação entre microbiota intestinal e doenças metabólicas.

Microbiota intestinal, dieta e risco cardiometabólico

Investigações em animais FIAF-deficientes mostraram 
que, quando alimentados com dieta ocidental, ganham 
mais peso corporal que animais FIAF+/+ wild-type; 
coerente com sua maior adiposidade, apresentam tam-
bém maiores concentrações de leptina e insulina (28).

Não está clara a real importância do FIAF intesti-
nal em comparação ao produzido pelo tecido adiposo 
na regulação da deposição de triglicerídeos. Apesar de 
indícios de que possa favorecer o aumento da adiposi-
dade corporal, a real contribuição do FIAF intestinal e 
sua regulação por meio de interações com populações 
bacterianas requerem mais investigações. 

Monofosfato-adenosina proteína quinase 
ativada (AMP-Q)

O segundo mecanismo proposto envolve a inibição 
da via da 5’-monofosfato-adenosina proteína quinase 
(AMP-Q), enzima ativada pela adenosina monofosfato 
(AMP), que regula o metabolismo energético celular. 
Quando inibida, essa enzima ativa processos anabólicos 
e bloqueia catabólicos. Há evidências de que a AMP-Q 
desempenhe importante papel na regulação do meta-
bolismo de ácidos graxos e da glicose, assim como na 
regulação do apetite. Observou-se que camundongos 
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germ-free, mesmo com uma dieta hipercalórica, man-
tiveram peso, fato atribuído à elevação da atividade da 
AMP-Q no fígado e músculo esquelético e à maior oxi-
dação de ácidos graxos, melhorando a sensibilidade à 
insulina. Tais achados sugerem que a presença da mi-
crobiota suprime a oxidação de ácidos graxos muscular 
via mecanismos que envolvem a inibição da AMP-Q e, 
portanto, favorecem a adiposidade corporal e a geração 
de resistência à insulina (28,29).

Eixo cérebro-intestinal 

O terceiro mecanismo diz respeito à sensibilidade 
do epitélio intestinal a produtos bacterianos. Uma li-
nha de investigação recente refere-se ao impacto que a 
microbiota intestinal pode exercer no comportamento 
alimentar e no sistema nervoso central (SNC), de modo 
a influenciar a regulação central do apetite e saciedade 
(30). O intestino humano é capaz de digerir fibras die-
téticas em grande parte devido à síntese de enzimas pela 
microbiota. Tais enzimas permitem a metabolização de 
polissacarídeos não digeríveis a monossacarídeos e a 
ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), principalmente 
acetato, propionato e butirato (31). Esses AGCC re-
presentam importante fonte de energia, de modo a fa-
vorecer a adiposidade corporal. Além disso, difundem-
-se nas células de forma passiva ou por transportadores 
da via do ácido monocarboxílico e podem atuar como 
sinalizadores celulares (32).  

Por outro lado, há outros efeitos indiretos que po-
dem influenciar a motilidade intestinal e a produção de 
hormônios intestinais, apresentando papel na regulação 
da saciedade. Os ácidos graxos de cadeia curta possuem 
a capacidade de se ligar aos receptores acoplados a pro-
teína G (GPCRs): Gpr41 e Gpr43. Atualmente, esses 
têm sido denominados de receptores de ácidos gra-
xos livres (free fatty acids receptors – FFAR), FFAR2 e 
FFAR3, respectivamente (33-35). Tais receptores são 
expressos pelas células do epitélio intestinal, em células 
enteroendócrinas L, produtoras do peptídeo YY (PYY), 
hormônio que age inibindo a secreção gástrica, esvazia-
mento gástrico, contração da vesícula biliar e reduz o 
tempo de trânsito gastrointestinal. Dessa forma, ao se-
rem ativados, esses receptores aumentam a produção de 
PYY, fato que favorece a redução da motilidade intes-
tinal e propicia maior absorção de nutrientes do lúmen 
intestinal, em especial dos ácidos graxos de cadeia cur-
ta, que são substratos para a lipogênese no fígado. Da 
mesma forma, o PYY realiza suas funções hormonais no 

SNC, inibindo neurônios orexígenos do núcleo arquea
do, induzindo saciedade. Nesse contexto, camundon-
gos Gpr41-/-, com ou sem flora intestinal, apresenta-
ram menor peso que camundongos Gpr41+/+, apesar 
do mesmo consumo alimentar. Sugere-se que a Gpr41-
/- esteja associada com menor produção de PYY e com 
maior velocidade de trânsito intestinal, que reduz a 
absorção de nutrientes (AGCC) (33-35). A expressão 
de Gpr43 parece não estar envolvida na diferenciação 
do tecido adiposo, mas está possivelmente relacionada a 
processos inflamatórios associados ao TNF-α (36).

Estudos realizados com prebióticos indicaram que 
uma maior produção intestinal de ácidos graxos de 
cadeia curta está associada ao aumento da saciedade e 
consequente redução da ingestão alimentar. Tais efeitos 
em parte relacionam-se ao aumento dos glucagon-like 
peptide (GLP-1 e GLP-2) e PYY, que, em conjunto com 
redução da grelina, ocasionam efeitos hipotalâmicos re-
lacionados ao mecanismo de recompensa (18,37,38). 
A estimulação do GLP-1 melhora a resposta glicêmi-
ca e insulinêmica, enquanto a secreção do GLP-2 em 
roedores obesos associou-se à redução da inflamação 
sistêmica (39). 

O sistema endocanabinoide está envolvido em vá-
rios processos fisiológicos, entre eles apetite, motilida-
de intestinal, homeostase da glicose, função barreira 
do intestino e modulação da resposta inflamatória. A 
interação entre peptídeos estimulados pela microbiota 
intestinal e o sistema endocanabinoide parece estar en-
volvida no controle da permeabilidade intestinal e en-
dotoxemia metabólica presente na obesidade (30,40). 

No entanto, mais estudos são necessários para com-
preender com precisão a função desses receptores na 
ação parácrina e autócrina dos ácidos graxos de cadeia 
curta produzidos pela microbiota intestinal. 

Lipopolissacarídeos – LPS 

As concentrações sanguíneas de lipopolissacarídeos 
(LPS) sofrem significativa influência da microbiota in-
testinal. Principalmente as bactérias Gram-negativas 
apresentam em sua superfície celular os LPS que funcio-
nam como antígenos, estimulando a resposta imune do 
hospedeiro. Assim, a microbiota intestinal representa 
um grande reservatório dessa endotoxina, especialmen-
te naqueles indivíduos que habitualmente consomem 
dieta com alto teor de gorduras. Esse padrão dietéti-
co pode afetar a permeabilidade intestinal por meio da 
secreção de mediadores, tais como o fator de necrose 

Microbiota intestinal, dieta e risco cardiometabólico
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tumoral alfa (TNF-a), IL-1β, IL-4 e IL-13, bem como 
via PAR-2 (receptor ativado por protease-2), que fa-
vorecem a translocação de LPS para circulação (5,20). 

A identificação dos Toll-Like Receptors (TLR) per-
mitiu entender como nosso organismo reconhece 
antígenos (como o LPS) e como ocorrem as reações 
pró-inflamatórias e distúrbios metabólicos. Essas anor-
malidades não estão presentes em animais knockout para 
esse tipo de receptor (19,20). Vários TRLs (TRL 1, 3, 
5, 6, 7, 9 e 10) têm sido descritos como mecanismos 
para gerar inflamação e resistência à insulina, destacan-
do-se especialmente as descobertas relativas ao TRL2, 
TRL4 e TLR5. 

São inúmeras as evidências de que LPS induzem 
inflamação e resistência à insulina (5,41). Essas anor-
malidades são desencadeadas, em parte, pela ligação 
dos LPS ao complexo CD14 e ao TLR4 das células 
imunes inatas, funcionando como gatilho para síntese 
de citocinas pró-inflamatórias não apenas pelas células 
do sistema imune, como também pelo tecido adiposo, 
promovendo uma endotoxemia metabólica. Assim, al-
tas concentrações circulantes de LPS, associadas à in-
gestão de dietas ricas em gorduras, podem desencadear 
inflamação subclínica crônica, que participa na gênese 
da obesidade, do DM2 e outras (5,42). 

Estudo recente verificou que camundongos TLR2-
/- alimentados com dieta balanceada apresentavam 
maior proporção de Firmicutes, aumento da inflamação 
pela maior captação de LPS e da resistência à insulina do 
que controles, e o tratamento com antibióticos foi capaz 
de reverter esse quadro. No mesmo estudo, camundon-
gos germ free TLR2-/- apresentaram aumento da sen-
sibilidade à insulina em tecido adiposo e muscular. Tais 
achados sugeriram fortemente que a microbiota partici-
pava de alterações inflamatórias e metabólicas (20). 

Outros investigadores observaram que camundon-
gos TLR5-/- apresentavam alterações na composição 
da microbiota intestinal e características da síndrome 
metabólica. Esses animais exibiam hiperfagia, dislipide-
mia, hipertensão arterial, resistência à insulina e aumen-
to da adiposidade corporal. Possivelmente, essas ações 
eram mediadas pelo LPS, atuando em TLRs (19,20). 

Vários TLRs respondem às estruturas bacterianas e, 
uma vez ativados, podem induzir ou atenuar a resistência 
à insulina. Tomadas em conjunto, as descobertas sobre 
os mecanismos de ação da microbiota sugerem que esse 
ecossistema pode contribuir diretamente para o metabo-
lismo do hospedeiro, afetando a homeostase energéti-
ca, modificando as atividades enteroendócrinas e, ainda, 

contribuindo para a inflamação crônica subclínica, via 
sinalizações celulares pró-inflamatórias. No entanto, ou-
tros mecanismos moleculares devem estar envolvidos na 
modulação da microbiota (19,20). De todos os fatores 
exógenos capazes de alterar a composição da microbiota 
intestinal, nenhum deles é mais severo do que os cau-
sados pelos antibióticos. Inclusive, esses fármacos têm 
sido empregados em investigações experimentais sobre 
o papel da microbiota na geração de inflamação e re-
sistência à insulina, defeitos básicos em doenças como 
a obesidade e o DM2 (20,43). Porém, a modulação da 
microbiota por meio da dieta talvez seja a forma mais 
simples, fisiológica, eficaz e de maior adesão para obter 
modificações no perfil de risco cardiometabólico.  

Modulação da microbiota intestinal

Micro-organismos que colonizam o intestino podem 
alterar a expressão gênica em células da mucosa intes-
tinal e, em última instância, alterar a função do TGI. 
Em geral, a microbiota intestinal é composta em sua 
maioria por bactérias não patogênicas e promotoras de 
saúde, mas, em pequena parte, por bactérias potencial-
mente patogênicas. 

A dieta se constitui em fator determinante das ca-
racterísticas da colonização intestinal. Esta é altamente 
influenciada pelos hábitos alimentares de longo prazo e 
por fenótipos do hospedeiro, não sendo abruptamente 
alterada por intervenções de curto prazo (15,44). Há 
importantes lacunas no conhecimento sobre como a 
alimentação e outros hábitos de vida poderiam alterar 
a composição da microbiota e como esta última mo-
dularia positiva ou negativamente o balanço energéti-
co (14). Algumas dietas podem modificar o padrão de 
colonização intestinal desde o início da vida (10,11). 

Sugere-se que a alimentação tenha efeito direto sobre 
a microbiota, que, em última análise, resultaria em 
mudanças em reações bioquímicas no lúmen intestinal 
(45). No entanto, a definição desse efeito ainda é algo 
a ser explorado, visto que a maioria dos estudos exis-
tentes apresenta fatores de confusão e/ou baixa com-
parabilidade por lançarem mão de diferentes modelos 
experimentais, tais como diferentes métodos de análise, 
espécie estudada (maioria dos estudos feitos em ani-
mais), falta de padronização dos graus de adiposidade 
corporal, da idade dos participantes e da dieta emprega-
da. Os achados diante de diferentes padrões dietéticos 
ou nutrientes específicos serão discutidos em tópicos a 
seguir (Tabela 1). 

Microbiota intestinal, dieta e risco cardiometabólico
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Tabela 1. Modulação da microbiota intestinal e seus efeitos na microbiota intestinal e em desfechos bioquímicos e clínicos de fatores de risco 
cardiometabólicos

Autor Amostra
Espécie; número Método Dieta Efeito

microbiota
Efeito

clínico/metabólico

Cani e cols., 2007 (5) Camundongos, 32 16S rRNA Hiperlipídica com oligofrutose ↑ Bifidobacterium spp. ↓ LPS e citocinas 
inflamatórias

Kadooka e cols., 2010 
(58)

Humanos, 87 * Lactobacillus gasseri – ↓ Peso, cintura e 
adiposidade visceral

De Filippo e cols., 2010 
(13)

Crianças Itália urbana, 15

Crianças África rural, 15

16S rDNA Dieta hiperlipídica/pobre fibra

Dieta vegetariana

↑ Enterobacteriaceae (Shigella e 
Escherichia coli)

↓ Bacteroidetes ↑ Firmicutes

↓ Enterobacteriaceae (Shigella e 
Escherichia coli)

↑ Bacteroidetes ↓ Firmicutes

–

Luoto e cols., 2010 (59) Humanos gestantes, 256 * Lactobacillus rhamnosus e 
Bifidobacterium lactis

– ↓ Risco de diabetes 
gestacional

McNulty e cols., 2011 
(60)

Humanos, 7 pares de 
gêmeos

Camundongos, 10  

16S rRNA Leite fermentado# Sem alteração significativa –

Goodman e cols., 2011 
(47)

Camundongos germ-free 
transplantados com 

microbiota humana; 5

16S rRNA Dieta hiperlipídica e 
hiperglicídica

↑ Firmicutes (Erysipilotrichi)
↓ Bacteroidetes (classe Bacteroidia)

–

Van Baarlen e cols., 
2011 (57)

Humanos, 7 * Lactobacillus acidophilus, L. 
casei e L. rhamnosus

– ↑ Imunidade e 
funcionalidade da mucosa 

intestinal

Wu e cols., 2012 (15) Humanos, 98 16S rRNA Dieta hiperlipídica/pobre fibra

Dieta hiperglídica/rica fibra

Enterótipo tipo 1, rico em 
Bacteroides

Enterótipo tipo 2, rico em Provetella

–

Queipo-Ortuño e cols., 
2012 (53)

Humanos, 10 16S rRNA Polifenóis (vinho) ↑ Filos: Proteobacteria, 
Fusobacteria, Firmicutes e 

Bacteroidetes

↑ Gêneros: Enterococcus, 
Bacteroides e Prevotella

↓  Gênero Clostridium e grupo 
Clostridium histolyticum  
↑ Bifidobacterium spp.

↓ Pressão, TG, CT, HDL-C 
e PCR

Koeth e cols., 2013 (50) Humanos, 2.595 16S rRNA Consumo ↑ de carne  
(↑ trimetilamina)

– ↑ Risco cardiovascular

Everard e cols., 2013 
(40)

Camundongos, 35 16S rRNA Oligofrutose ↑ Akkermansia
↑ Muco intestinal

↓ LPS

Dewulf e cols., 2013 
(36)

Humanos obesos, 30 16S rDNA Inulina/Oligofrutose ↑ Bifidobacterium spp.

↑ Faecalibacterium
↓ LPS

↓ Massa adiposa

 * Não avaliaram a microbiota, mas o efeito dos probióticos em marcadores cardiometabólicos. – Avaliação não realizada. # Bifidobacterium animalis subsp. lactis, two 
strains of Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Lactococcus lactis subsp. Cremoris e Streptococcus thermophilus. LPS: lipopolissacarídeos. TMAO: N-óxido de 
trimetilamina. TG: triglicerídios. CT: colesterol total. PCR: proteína C reativa.

Dieta hiperlipídica (“ocidental”) 

Numerosas evidências apontam que a qualidade da 
dieta tem importante potencial modulador da compo-
sição da microbiota intestinal, principalmente no que 
se refere ao teor de gorduras, que, quando excessivo, 
pode afetar a integridade da mucosa e prejudicar sua 

permeabilidade (5,6, 18,38,44,46). Estudos em roedo-
res mostraram que a composição dietética tem papel 
determinante na modulação da microbiota intestinal, 
influenciando em 57% a variação da microbiota, en-
quanto apenas 12% estariam relacionados a fatores ge-
néticos (44).  

Microbiota intestinal, dieta e risco cardiometabólico
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Em experimentos utilizando camundongos germ-
-free transplantados com microbiota intestinal humana, 
alimentados com ração com alto teor de gordura e açú-
car, foram detectadas alterações rápidas na composição 
da microbiota intestinal com aumento no número de 
Firmicutes e redução de Bacteroidetes (47). Estudo re-
cente em humanos detectou a presença mais frequente 
de dois enterótipos na microbiota intestinal: o tipo 1, 
rico em Bacteroides, fortemente associado ao consumo 
de proteína animal e gordura saturada, e o tipo 2, rico 
em Prevotella, associado à dieta baseada em carboidra-
tos, composta por açúcares simples e fibras (15). 

Há evidências consistentes de que o LPS induz in-
flamação subclínica e resistência à insulina. Em condi-
ções normais, a presença de LPS no lúmen intestinal 
não é nociva à saúde. Porém, certos padrões dietéticos 
podem exacerbar a transferência de LPS para circula-
ção (5,6,18,38,46). A dieta hiperlipídica pode afetar 
indiretamente a permeabilidade intestinal por meio da 
ativação de mastócitos na mucosa intestinal, os quais a 
regulam diretamente por meio da secreção de media-
dores – tais como TNF-a, IL-1B, IL-4 e IL-13 – que 
favorecem a translocação do LPS pela parede intestinal 
(5,18,38). Estudo envolvendo 201 homens sugeriu que 
alterações na dieta, com aumento do valor calórico to-
tal independente do teor de gordura, eram capazes de 
induzir endotoxemia metabólica (48). Esses resultados 
contrastam com os obtidos em modelo animal nos quais 
foi a dieta hiperlipídica que provocou aumento signifi-
cativo nas concentrações circulantes de LPS (6,49). 

Vale destacar que dietas com alto teor de gorduras 
podem induzir alterações na microbiota intestinal sem 
necessariamente associarem-se à obesidade. Estudo de 
ratos alimentados com ração hiperlipídica concluiu que 
essa alimentação causou redução significativa no número 
total de bactérias com aumento da proporção relativa das 
famílias Clostridiales e Bacteroidales, alterações estas en-
contradas independentemente do peso dos animais (49). 

O efeito desse padrão dietético pode ser observado 
comparando-se a microbiota intestinal de 15 crianças 
com dieta tipicamente urbana (Florença, Itália) com 15 
crianças que viviam em zona rural (Burkina Faso, Áfri-
ca). Nas crianças africanas, observou-se menor propor-
ção de bactérias da família Enterobacteriaceae (Shigella 
e Escherichia coli), maior quantidade de Bacteroidetes 
e menor quantidade de Firmicutes, comparadas às ita-
lianas. Vale destacar que a dieta das crianças africanas 
era basicamente vegetariana com baixo consumo de 
gordura e proteína animal, enquanto a das italianas era 

tipicamente ocidental com pouca fibra e muita gordura. 
Esse estudo não forneceu detalhes sobre as proporções 
entre os tipos de gorduras consumidas (13). 

A dieta tipicamente ocidental, além de hiperlipídica, 
provê um baixo consumo de fibras, que leva a menor 
produção pela microbiota de produtos imunomodula-
tórios considerados essenciais, tais como os ácidos gra-
xos de cadeia curta (13). 

Recentemente, além da relação entre gordura pre-
sente na carne vermelha e microbiota, verificou-se que 
a L-carnitina encontrada em sua composição é meta-
bolizada pela microbiota intestinal. As bactérias trans-
formam a L-carnitina em trimetilamina (TMA) que, 
por sua vez, é absorvida e metabolizada pelo fígado em  
N-óxido de trimetilamina, que acelera a aterosclerose 
em camundongos (50). 

Prebióticos 
Muito se tem investido na busca de nutrientes com ca-
pacidade seletiva de modificação favorável na microbio-
ta intestinal, especialmente aumentando a quantidade 
de bifidobactérias e lactobacilos (31). Denomina-se 
prebiótico o ingrediente alimentar (galacto-oligossa-
carídeos, xilo-oligossacarídeos, fruto-oligossacarídeo, 
inulina, fosfo-oligossacarídeos, isomalto-oligossacarí-
deos, lactulose, pectina) que, após fermentação, pro-
move mudanças na composição e/ou atividade de bac-
térias gastrointestinais, conferindo benefícios à saúde 
do hospedeiro (51). 

Camundongos obesos tratados com prebióticos 
(oligofrutose) apresentaram redução da concentração 
plasmática de LPS e citocinas, além de menor expressão 
hepática de marcadores de inflamação e de oxidação. A 
redução de inflamação associou-se à maior integridade 
do epitélio intestinal e melhor permeabilidade, possi-
velmente via GLP-1 e GLP-2 e modulação do sistema 
endocanabinoide (38,52). Recentemente, verificou-se 
que a administração desse mesmo prebiótico foi capaz 
de aumentar a quantidade de Akkermansia muciniphi-
la, reduzida nos camundongos obesos (40). Essa bac-
téria mostra-se capaz de controlar a função barreira do 
intestino, o estoque de massa adiposa e a homeostase 
da glicose em animais obesos e diabéticos tipo 2. Apesar 
de ser Gram-negativa e conter LPS em sua superfície, 
a A. muciniphila é dotada de capacidade de aumentar 
a espessura do muco que reveste o epitélio intestinal, 
diminuindo, dessa forma, a endotoxemia. No entanto, 
ainda é precoce afirmar sobre seus benefícios de longo 
prazo no organismo humano (40,52). 

Microbiota intestinal, dieta e risco cardiometabólico
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Estudos em animais e humanos obesos revelam que 
o uso de prebióticos traz benefícios cardiometabólicos. 
Descrevem-se efeitos indutores de saciedade, perda de 
peso e redução de circunferência da cintura, e obser-
vam-se aumentos nos níveis plasmáticos de PYY, GLP-
1 e GLP-2 (39). Os benefícios dos prebióticos têm sido 
atribuídos ao fato de serem fermentados por bactérias 
como Bifidobacterium spp. (6). 

O vinho tinto tem sido apontado como possível mo-
dulador da microbiota; parte dos polifenóis contidos 
nessa bebida não é absorvida no intestino delgado, che-
gando intacto no cólon, onde agem como prebióticos 
por interagirem com a microbiota. Polifenóis do vinho 
tinto determinam aumento nas populações de Proteo-
bacteria, Fusobacteria, Firmicutes e Bacteroidetes e nos 
gêneros Enterococcus, Bacteroides e Prevotella e redução 
dos patógenos do gênero Clostridium (Clostridium his-
tolyticum). Porém, a elevação do Bifidobacterium spp. 
parece ser dos principais mecanismos protetores do vi-
nho tinto, capazes de reduzir a colesterolemia e as con-
centrações de proteína C reativa (53).

Probióticos

Probióticos são micro-organismos viáveis que conferem 
benefícios à saúde quando administrados em doses sufi-
cientes (54). As bactérias que têm sido frequentemente 
utilizadas como probióticos são Lactobacilos e Bifido-
bactéria, mas alguns streptococos e enterococos e até 
mesmo a Escherichia coli também se associam a efeitos 
benéficos (55). 

Estudo realizado em mulheres obesas, por meio da 
suplementação de inulina durante três meses, verificou 
aumento das Bifidobactérias e Faecaliumbactéria com 
diminuição da concentração sérica de LPS e ligeira re-
dução de tecido adiposo (56). Outros verificaram que 
baixas quantidades dessas bactérias associavam-se for-
temente com obesidade e diabetes. Sugeriram que tal 
condição favoreceria translocação do LPS, portanto, 
endotoxemia e inflamação, uma vez que as bifidobac-
térias são essenciais para adequado funcionamento da 
barreira da mucosa intestinal (5,11,18). 

Recentemente, os efeitos da suplementação com es-
sas bactérias têm sido descritos em estudos clínicos que 
indicam sua capacidade em induzir alterações benéficas 
no TGI ou melhorar a funcionalidade das comunida-
des microbianas preexistentes por meio de mecanismos 
como a competição por nutrientes, produção de substra-
tos de crescimento ou inibição e, ainda, modulação da 

imunidade intestinal. Cepas probióticas de Lactobacilos 
melhoram a integridade da barreira intestinal, resultando 
na manutenção da tolerância imunológica e diminuição 
da translocação de bactérias pela mucosa intestinal (45). 
Voluntários saudáveis submetidos a experimento de seis 
semanas com adição de bactérias probióticas (Lactoba-
cillus acidophilus, L. casei, e L. rhamnosus) apresentaram 
alterações na expressão de genes envolvidos na imunida-
de e outras funções da mucosa (57). 

Kadooka e cols., utilizando Lactobacillus gasseri 
em indivíduos obesos, verificaram que os probióticos 
comparados ao placebo determinaram redução de adi-
posidade visceral, além de redução de peso corporal e 
circunferência da cintura (58). Em gestantes, pode-se 
observar que o uso de probióticos (Lactobacillus rham-
nosus e Bifidobacterium lactis) determinou menor risco 
de diabetes gestacional, além de comprovar segurança 
da utilização nessa condição, e potencial proteção con-
tra doenças metabólicas futuras (59).

Entretanto, pouco se sabe sobre como esses pro-
bióticos poderiam impactar na população bacteriana 
intestinal autóctone, já que há uma estabilidade desse 
ecossistema, no qual as bactérias se autorregulam e va-
riáveis de confusão são de difícil controle (60). Cepas 
probióticas de Lactobacillus podem melhorar a integri-
dade da barreira intestinal, porém, leites fermentados 
contendo vários probióticos não alteraram a composi-
ção da microbiota intestinal de camundongos germ free 
e gêmeos monozigóticos (60). Assim, mais estudos são 
necessários para avaliar de que forma é possível induzir 
alteração duradoura da microbiota e como essas altera-
ções se associariam com benefícios clínicos no hospe-
deiro de longo prazo. 

Conclusões

Obesidade, distúrbios do metabolismo glicídico e lipí-
dico e hipertensão arterial, que favorecem a ocorrência 
de doença cardiovascular aterosclerótica, representam 
graves problemas de saúde pública em todo o mundo, 
estando entre as principais causas de mortalidade em paí-
ses desenvolvidos e em desenvolvimento. A compreensão 
sobre o papel dos micro-organismos intestinais represen-
ta importante caminho de investigação, capaz de con-
tribuir para melhora desse quadro de morbimortalidade.

A microbiota intestinal ganhou atenção da comu-
nidade científica devido à sua participação em meca-
nismos que favorecem saúde ou doença. Padrões die-
téticos interferem na composição da microbiota e têm 
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relevância na modulação metabólica e regulação da 
adiposidade corporal. Maior proporção de Firmicutes 
em relação aos Bacteroidetes relaciona-se a obesidade e 
distúrbios metabólicos. Não apenas as proporções entre 
filos, mas também a variabilidade de micro-organismos, 
é relevante na fisiopatogênese de doenças. Identifica-
ção de gêneros e espécies em diferentes modelos ex-
perimentais tem possibilitado ampliar o conhecimento 
sobre os efeitos metabólicos da microbiota. Mais recen-
temente tem sido avaliado o impacto dos enterótipos 
nos processos fisiológicos e patológicos. 

A supressão do FIAF, inibição da AMP-Q ativada, 
estímulo aos receptores FFAR e SECB e translocação 
de LPS são alguns mecanismos pelos quais a microbiota 
participa desses processos. Estes favorecem deposição 
de ácidos graxos, aumentam a adiposidade corporal, es-
timulam citocinas inflamatórias e induzem resistência à 
insulina, deteriorando o perfil cardiometabólico.

Intervenções adequadamente delineadas em fatores 
dietéticos são necessárias para compreender possíveis 
relações causais entre dieta e doenças, mediadas pela 
microbiota intestinal. O uso de probióticos e prebió-
ticos na alimentação pode ser medida preventiva ou 
terapêutica, por favorecer uma composição saudável e 
maior funcionalidade da microbiota, diminuindo LPS 
circulante, portanto, a endotoxemia e a inflamação crô-
nica subclínica. Porém, desconhece-se se em longo pra-
zo poderia impactar na ocorrência de DCNTs.

Estudos em andamento sobre a relação “padrões de 
dietas, bactérias intestinais e resposta imune-inflamató-
ria” deverão auxiliar na prevenção e no controle das 
principais doenças crônicas que afetam a humanidade.  

Declaração: os autores declaram não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo.
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