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Resumo: A Síndrome de Leaky 

gut é caracterizada pelo aumen-

to da permeabilidade intestinal, 

translocação de compostos tais 

como toxinas, lipopolissacarí-

deos e bactérias da microbiota 

intestinal envolvendo processos 

pró infl amatórios, alterações me-

tabólicas e desequilíbrio da ho-

meostase dos lípides e glícides. 

Pesquisas recentes relacionam o 

aumento da permeabilidade in-

testinal à Síndrome metabólica, 

que é caracterizada principal-

mente pela resistência à insulina, 

obesidade abdominal, distúrbios 

de lípides, processos pró trom-

bóticos e pró infl amatórios.  Ob-

jetivo: analisar os mecanismos 

fi siopatológicos e os fatores en-

volvidos na relação da Síndrome 

de Leaky gut e a Síndrome me-

tabólica.  Método: Revisão bi-

bliográfi ca incluiu dados de 113 

artigos científi cos publicados 

entre 2014 e 2021 nas bases de 
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dados Medline/Pubmed, Scie-

lo e Lilacs. Foram selecionados 

50 artigos acadêmicos originais, 

escritos na língua inglesa, que 

foram analisados de acordo com 

o ano de publicação, método de 

avaliação, objetivos e principais 

resultados. Resultados e discus-

são: O aumento da permeabili-

dade intestinal e a alteração da 

microbiota intestinal envolveram 

processos infl amatórios, lipêmi-

cos, alterações na homeostase da 

glicose e na secreção de pepti-

deos enteroendócrinos entre eles 

GLUT2 e GLP-1 evidenciando 

forte relação nos mecanismos 

fi siopatológicos na Sindrome de 

LeakyGut e Síndrome metabóli-

ca. Apesar dos raros estudos em 

humanos, há intensa inter-rela-

ção entre microbiota, alteração 

da permeabilidade intestinal na 

Síndrome de Leaky Gut e na Sín-

drome Metabólica.  

Palavras- chave: Obesidade, 

Diabetes, Microbiota intestinal, 

Síndrome de Leaky Gut, Síndro-

me Metabólica.

Abstract: Leaky gut syndrome is 

characterized by increased intes-

tinal permeability, translocation 

of compounds such as toxins, 

lipopolysaccharides and bacteria 

from the intestinal microbiota 

involving pro-infl ammatory pro-

cesses, metabolic changes, and 

imbalance of lipid and lipid ho-

meotase recent research has re-

lated increased intestinal perme-

ability to metabolic syndrome, 

which is characterized mainly 

by insulin resistance, abdomi-

nal obesity, lipid disorders, pro-

thrombotic and pro-infl ammatory 

processes. The objective of this 

study is to analyze through the li-

terature review the pathophysio-

logical mechanisms and factors 

involved in the relationship of 
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Leaky gut syndrome and meta-

bolic syndrome. The research in-

cluded 113 scientifi c articles pu-

blished between 2014 and 2021 

in Medline/Pubmed, Scielo and 

Lilacs databases. Were selected, 

fi fi ty original academic articles, 

written in English, which were 

analyzed according to the year of 

publication, evaluation method, 

objectives and main results. The 

increase in intestinal permeabili-

ty and alteration of the intestinal 

microbiota involved infl amma-

tory, lipidic processes, alterations 

in glucose homeostasis and secre-

tion of enteroendocrine peptides 

among them GLUT2 and GLP-1 

evidencing a strong relationship 

in pathophysiological mechanis-

ms in Leaky Gut syndrome and 

metabolic syndrome. Even stu-

dies in humans is rare, there is an 

intense interrelationship between 

microbiota, altered intestinal per-

meability in Leaky Gut Syndro-

me and Metabolic Syndrome.

Keywords: Obesity, Diabetes, 

Intestinal Microbiota, Leaky Gut 

Syndrome, Metabolic Syndrome.

INTRODUÇÃO

Às células epiteliais do 

trato gastrointestinal participam 

da proteção, absorção de nutrien-

tes, constituindo uma barreira 

que é composta por junções es-

treitas, conferindo a capacidade 

permeativa do intestino, e uma 

camada produtora de muco. 

Quando essas junções são agre-

didas por fatores tais como imu-

nológicos, citocinas, dietas ricas 

em açúcares e pobres em fi bras 

e por agentes patógenos, elas 

perdem a sua capacidade de se-

lecionar o conteúdo intestinal e, 

assim, desenvolve a Síndrome do 

Intestino Permeável, denomina-

da na língua inglesa Leaky Gut. 
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Está disfunção da permeabilida-

de intestinal pode possibilitar a 

translocação de compostos que 

podem comprometer o metabo-

lismo e induzir processos pró-in-

fl amatórios sistêmicos, levando 

ao desenvolvimento de doenças 

crônicas, entre elas, Diabetes, 

Obesidade abdominal e riscos 

cardiovasculares. Para compre-

ensão desse processo faremos 

uma breve revisão da constitui-

ção da barreira intestinal. 

Breve considerações histológicas da Barreira Intestinal

Figura 1

A barreira intestinal 

constitui em uma estrutura di-

nâmica que interage e responde 

a vários estímulos. É composta 

por vários elementos entre eles o 

lúmen, a camada de água e a ca-

mada mucosa (Figura 2).  No lú-

men, há degradação de bactérias 

e antígenos pela bile, ácido gás-

trico, suco pancreático e bacté-

rias comensais que inibem a co-

lonização de agentes patogênicos 

pela produção de substâncias an-

timicrobianas. A camada de água 

(glicocálice) e a camada  muco-

sa impedem a adesão bacteriana 



88

ISSN: 2763-5724

Vol. 02  - n 01 - ano 2022

Editora Acadêmica Periodicojs

pela secreção de imunoglobulina 

A (IgA). As células epiteliais, co-

nectadas por complexos juncio-

nais apicais, têm a capacidade de 

transportar o conteúdo luminal, 

mas também reagem a estímulos 

nocivos pela secreção de cloreto 

e peptídeos antimicrobianos.

Figura 2

As células de Paneth na 

camada epitelial, onde são mais 

numerosas nas criptas, também 

produzem grandes quantidades 

de peptídeos e proteínas quando 

expostas a bactérias Gram po-

sitivas e negativas ou produtos 

bacterianos como os lipopolis-

sacarídeos. Além do epitélio, a 

lâmina própria é responsável par-

cialmente pela imunidade inata e 

adquirida, secretando IgA, cito-

cinas, quimiocinas e proteases de 

mastócitos. (Figura3).

Há também a participa-

ção de mecanismos endócrinos 

e secretomotores mediados pelo 

sistema nervoso entérico que re-

sultam em motilidade propulsiva 

intestinal (Moreno, et al.; 2012). 

Alguns dos transmissores impor-

tantes são a serotonina, histami-
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na e os canabinóides.

A camada  mucosa 

consiste em dois componentes: 

uma camada interna fi rmemen-

te aderente onde as bactérias são 

esparsas e os peptídeos secreta-

dos são protetores com funções 

antibacterianas (por exemplo, 

defensinas, lisozima); e uma ca-

mada externa mais espessa e 

pouco aderente onde as bactérias 

e produtos bacterianos são abun-

dantes. A camada mucosa é mais 

espessa no cólon do que no intes-

tino delgado e pode atingir uma 

profundidade de mais de 800 

mícrons, que não é muito menor 

do que a altura de uma vilosida-

de inteira (intervalo de 500-1600 

mícrons). Há variação regional na 

barreira ao longo do intestino; no 

intestino delgado, o tamanho dos 

poros aumenta de 4-5 Å na ponta 

das vilosidades para mais de 20 

Å na base da cripta. Além disso, 

a barreira intestinal impacta na 

microbiota (Uhde, et al.; 2016). 

Figura 3
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Está claro que doenças 

infl amatórias ou ulcerativas re-

sultam em função anormal da 

barreira intestinal. No entanto, 

este não é o foco da pesquisa as-

sociada ao intestino permeável. 

A função de barreira anormal é 

bem descrita para condições tais 

como doença infl amatória intes-

tinal, bem como em parentes de 

primeiro grau de pacientes com 

DM II, (Jayashree, et al.; 2014; 

Buhner, et al.; 2006), doença celí-

aca e sensibilidade ao glúten sem 

doença celíaca manifesta em pa-

cientes com HLA-DQ2 /8 (genó-

tipo associado à doença celíaca, 

(Vazquez, et al.; 2013; Wu, et al.; 

2017) doença do enxerto intesti-

nal versus hospedeiro, infecções 

e infestações entéricas e infecção 

pelo vírus da imunodefi ciência 

humana e síndrome da imunode-

fi ciência adquirida (HIV/AIDs) 

(Vazquez, et al.; 2013). Há tam-

bém extensa literatura (Camille-

ri, et al.; 2012) documentando a 

permeabilidade intestinal anor-

mal na síndrome do intestino ir-

ritável. Estudos longitudinais em 

pacientes com Doença de Crohn 

sugerem que o aumento da per-

meabilidade intestinal precedeu 

a recaída da doença de Crohn, 

(D’Inca, et al.; 1999) sugerindo a 

patogênese da infl amação intesti-

nal o aumento da permeabilidade 

intestinal, podendo ser um fator 

relevante na determinação dos 

sintomas.

MÉTODO

Nessa pesquisa foram 

selecionados 83 artigos relacio-

nados ao tema da Síndrome de 

leaky Gut e 30 artigos relaciona-

dos com a Síndrome metabólica, 

no total de 113 artigos.

Foram excluídos 63 arti-

gos relacionados a várias outras 

doenças não gastrointestinais 
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associadas ao intestino com au-

mento da permeabilidade, porém 

com base em dados limitados 

(Uhde, et al.; 2016; Odewald, et 

al.; 2013) incluindo asma, doença 

de Parkinson, esclerose múltipla, 

eczema, psoríase, esofagite eosi-

nofílica, enteropatia ambiental, 

kwashiorkor, fi bromialgia, sín-

drome da fadiga crônica, cirro-

se alcoólica, pancreatite e artrite 

reumatóide. Os artigos encontra-

dos sofreram vários vieses que 

interferiram nas análises e con-

clusões, assim como sofreram 

inúmeros erros metodológicos 

que comprometeram a análise 

criteriosa da pesquisa, não sendo 

portanto incluído nessa revisão 

bibliográfi ca.  Portanto os artigos 

eleitos para essa pesquisa foram 

50 artigos sobre o tema estudado, 

respeitando os critérios e rigor 

científi co. 

Principais mecanismos fi siopa-

tológicos envolvidos na relação 

da Síndrome de Leaky Gut e 

Síndrome metabólica. 

Há evidências que pode 

haver expressão alterada de me-

canismos de transporte celular 

que podem levar à disfunção da 

barreira intercelular e infl amação 

pelo aumento da permeabilida-

de transcelular sem apoptose ou 

ulceração intestinal (Figura 4). 

Nas pesquisas usando modelos 

de camundongos com obesidade 

e diabetes, observou o desequilí-

brio da homeostase da glicose. A 

hiperglicemia impulsionou a per-

meabilidade da barreira intestinal 

através da reprogramação trans-

cricional dependente do trans-

portador de glicose (GLUT2) do 

epitélio intestinal, alterando a in-

tegridade da junção apertada e de 

aderência das células (Thaiss, et 

al.; 2018).

 Esses achados foram 
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demonstrados pela redução da 

expressão de ZO-1 e aumento do 

isotiocianato de fl uoresceína a 

(FITC) no soro após administra-

ção oral, indicando aumento da 

permeabilidade intestinal, bem 

como aumento da corrente de 

curto-circuito medida através da 

camada epitelial em câmaras de 

Ussing. Houve também aumento 

de bactérias intestinais em locais 

sistêmicos. Experimentos de con-

trole mostraram que esses efeitos 

eram devidos a hiperglicemia e 

não a obesidade ou alterações na 

sinalização da leptina.

Figura 4
Microbiota intestinal 

A microbiota intestinal 

é a maior e mais variada comu-

nidade de micro-organismos do 

nosso corpo. Estima- se que 70% 

de todas as células do sistema 

imune estão ligadas ao trato gas-

trointestinal. 

O desequilíbrio da mi-

crobiota pode ser causado por 

fatores tais como substâncias tó-
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xicas derivadas da dieta; ação de 

alguns medicamentos,   tais como 

o Ácido Acetil Salicílico (Briggs, 

G. Nathan, SilvaC. Breno, Godoy 

A. Letícia, Schoonmaker, John, 

et al.; 2021)  Essas substâncias 

podem ultrapassar a barreira in-

testinal e  desencadear uma res-

posta infl amatória no intestino, 

que ao longo do tempo poderá  

gerar  aumento da permeabilida-

de intestinal. 

As pesquisas recentes 

demostram diversos efeitos de 

bactérias e seus produtos na es-

trutura ou função da barreira 

intestinal. Assim, as Bifi dobacté-

rias aumentam a função de bar-

reira na enterocolite necrosante 

experimental em camundongos, 

(Alexander, et al.; 2004) a leve-

dura S. boulardii tem efeitos be-

néfi cos na microbiota intestinal 

alterada. Outras alterações da 

microbiota intestinal em diferen-

tes patologias, (Kim, et al.; 2017) 

e diferentes cepas de E. coli têm 

efeitos opostos sobre a barreira. 

A bactéria E. Coli, por exemplo, 

estimula a proteína TJ ZO-2; 

(Brouwner- Broslma, et al.; 2018; 

Shen, et al.; 2006) enquanto que, 

a bactéria translocadora prototí-

pica, E. coli cepa , aumenta a per-

meabilidade (Obika, et al.; 2012). 

Produtos das bactérias,  tais como 

ácidos graxos de cadeia curta 

produzidos por fermentação bac-

teriana protegem contra bactérias 

patogênicas e podem aumentar a 

função de defesa na barreira in-

testinal.(Ilan, et al.; 2012; FID, 

2006). (Figura 5).
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Figura 5

Muco, aminoácidos Serina, 

Treonina, Prolina e peptídeos 

anti bacterianos

Outra pesquisa demons-

trou que o muco secretado pelas 

células caliciformes é a primeira 

defesa na barreira, impedindo 

que antígenos, toxinas e bacté-

rias entrem em contato direto 

com as células epiteliais. Os ele-

mentos da camada mucosa são 

proteínas mucinas altamente gli-

cosiladas com um núcleo protéi-

co central abundante em resídu-

os de aminoácidos, serina (Ser), 

treonina (Thr) e prolina (Pro)) 

e O-glicosilação com hexoses e 

hexosaminas orientadas quase 

perpendicularmente ao núcleo da 

proteína, formando uma barreira 

semelhante ao muco que recobre 

o epitélio intestinal (Van, et al.; 

2013). 

 Outro estudo demons-

trou que tanto no intestino del-

gado quanto no intestino grosso, 

a mucina (MUC2) é a proteína 

do muco mais abundante secre-

tada pelas células caliciformes. 

As células epiteliais intestinais 

(IECs) também expressam muci-
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nas trans membranosas (MUC1, 

MUC3, MUC4, MUC12, MUC13 

e MUC17) que permanecem liga-

das à superfície apical e formam 

o glicocálice junto com os glico-

lipídios. Outras proteínas impor-

tantes do muco secretadas pelas 

células caliciformes são os regu-

ladores do canal de cloreto, ativa-

do por cálcio-1 (CLCA1), a pro-

teína de ligação à globulina Fc 

(FCGBP) que se liga as proteínas 

do muco, a proteína 16 do grânu-

lo de zimogênio (ZG16, se liga a 

organismos Gram+) e anticorpos, 

especialmente IgA. O muco se-

cretado mistura-se com as secre-

ções das células de Paneth con-

tendo peptídeos antibacterianos, 

lisozima, deletados em tumores 

cerebrais malignos 1 (DMBT1), e 

também MUC2 (Van Hemert, et 

al.; 2013).  

Reguladores imunológicos:pro-

teínas antimocrobianas (AMPs) 

e IgA

Outros três estudos de-

monstraram os reguladores imu-

nológicos, como proteínas anti-

microbianas (AMPs) e moléculas 

de IgA, sendo liberados no muco 

em um gradiente do epitélio para 

o lúmen, reforçando assim a de-

fesa contra os micróbios luminais 

(Moreira, et al.; 2012). A compo-

sição da camada de muco pode 

afetar a microbiota no intestino, 

enquanto a microbiota também 

determina as propriedades do 

muco (Laugerette, 2014).  Outra 

pesquisa demonstra que Camun-

dongos knock-out Muc2 desen-

volveram colite espontaneamen-

te, não apresentando processo 

infeccioso associado. (Jiang, et 

al.; 2014). 

Substâncias surfactantes e Sais 

biliares
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As substâncias surfac-

tantes, incluindo sais biliares, in-

duzem a secreção de muco (Bar-

celo, et al.; 2001), formando uma 

barreira com compostos hidro-

fílicos e lipofílicos as quais tem 

um papel na proteção da barreira 

intestinal.  (Meaney, et al.; 1999). 

A  alteração da secreção de muco 

é o princípio do dano epitelial, 

que leva à secreção colônica pe-

los ácidos biliares secretagogos, 

ácido quenodesoxicólico (Cam-

milleri, et al.; 1980; Lewin, et 

al.; 1979) e ácido desoxicólico, 

(Rampton, et al.; 1981; Breuer, et 

al.; 1983) e esses efeitos podem 

ser parcialmente inibidos pelas 

prostaglandinas. A prostaglandi-

na E2 intra-arterial (PGE2) evo-

ca a secreção de muco intestinal, 

(Plaisancié, et al.; 1997) e PGE2 

reverte a enteropatia de AINEs, 

em parte, induzindo a secreção 

de muco (Takeuchi, et al.; 2014).

Histamina, tirosina, serotonina 

e o sistema nervoso enteroen-

dócrino

Outros secretagogos 

de células caliciformes são ago-

nistas colinérgicos, tais como a 

histamina, o peptídeo tirosina 

e serotonina. O sistema nervo-

so entérico, células enteroendó-

crinas e as células imunes estão 

na mediação da liberação de 

muco colônico (Plaisancié, et al.; 

1998). A inibição colinérgica da 

secreção de mucina com atropi-

na intra-arterial reduziu o dano 

epitelial e a secreção de fl uido se-

cundário, a quenodesoxicolato de 

sódio no cólon de coelho in vivo 

(Cammilleri, et al.; 1982). 

Emulsifi cantes dietéticos e adi-

tivos alimentares sintéticos

Outros estudos demos-

tram o importante papel dos 
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emulsifi cantes dietéticos, assim 

como dos ácidos biliares que são 

moléculas hidrofílicas e lipofí-

licas que mantêm moléculas de 

gordura em suspensão líquida e 

componentes hidrossolúveis em 

ambiente hidrofóbico. Os emulsi-

fi cantes dietéticos interagem com 

as secreções de muco endógeno 

que revestem as superfícies lu-

minais do trato intestinal e po-

dem comprometer a capacidade 

do muco humano de prevenir o 

contato entre microorganismos 

e células epiteliais intestinais 

(Glade, et al.; 2016). Numerosos 

aditivos alimentares surfactantes 

sintéticos (aniônicos, catiônicos 

ou não iônicos) são usados na in-

dústria alimentícia [como mono 

e diglicerídeos ou ésteres de áci-

dos graxos (E471. E473, E475)], 

(Csáki, et al.; 2011; Groh, et al.; 

2017), sendo que alguns deles 

demonstraram aumentar a per-

meabilidade intestinal por meio 

de mecanismos paracelulares e/

ou transcelulares, e também de-

monstraram inibir a glicoproteí-

na P ou ter atividade mucolítica, 

como os dois emulsifi cantes, car-

boximetilcelulose (CMC) e polis-

sorbato 80 (Interpolação) (Lock, 

et al.; 2018). 

Além disso, com base 

nas características gerais dos 

surfactantes, pode-se prever que 

eles diminuem a capacidade hi-

drofóbica da camada de muco, e 

também podem estar associadas 

ao aumento da permeabilidade 

intestinal (Csáki, et al.; 2011). 

Os emulsifi cantes dietéticos po-

dem interagir com a microbiota 

intestinal e muco alterando a es-

pessura e promover colite em ca-

mundongos knock-out para Il10 

e Tlr5, que estão predispostos ao 

desenvolvimento de colite espon-

tânea (Chassaing, et al.; 2015) e 

aumentar a translocação de E. 

coli através das células epiteliais 
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intestinais (Roberts, et al.; 2010).

Aumento da Permeabilidade 

intestinal e Síndrome metabó-

lica

Outra pesquisa rela-

tou a associação do aumento da 

permeabilidade intestinal com 

adiposidade visceral e acúmulo 

de gordura no fígado, ambos in-

timamente relacionados a outros 

distúrbios metabólicos, incluin-

do resistência à insulina e níveis 

elevados de colesterol de baixa 

densidade (LDL), triglicerídeos e 

baixos níveis de HDL. Isso suge-

re que um “intestino permeável” 

pode desempenhar um papel di-

reto ou indireto no desenvolvi-

mento de distúrbios metabólicos 

relacionados à Síndrome metabó-

lica (Scarpellini, et al.; 2014).

A sinalização enteror-

renal tem sido sugerida como 

envolvida na fi siopatologia da 

hipertensão e quilomícrons ricos 

em triglicerídeos pós-prandiais; 

além disso, o metabolismo do co-

lesterol intestinal provavelmente 

contribui para a aterosclerose. É 

provável que, no futuro, a sín-

drome metabólica seja tratada 

de acordo com novos princípios 

farmacológicos que interfi ram na 

funcionalidade gastrointestinal 

(L Fändriks, et al.; 2017).

Vários estudos com ca-

mundongos mostram que a mi-

crobiota intestinal infl uencia o 

perfi l metabólico. Existe relação 

bem clara entre a composição da 

microbiota e o risco de obesida-

de, DM2 e síndrome metabóli-

ca.   Em um estudo foi realizado 

transplante de fezes em camun-

dongos. Quando camundongos 

magros ou completamente livres 

de microrganismos recebiam, em 

seus intestinos, fezes (e, conse-

quentemente, microbiota) de ca-

mundongos obesos, eles engor-
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davam. Ao contrário, os obesos 

que recebiam transplante de ca-

mundongos magros emagreciam. 

(Kang, et al.; 2017).

A obesidade é multifa-

torial, mas a microbiota intestinal 

poderia ser um importante fator 

de risco, apesar dos mecanismos 

não serem bem conhecidos.

GLUT2 e o aumento da Perme-

abilidade intestinal

Há evidências que po-

dem haver expressão alterada dos 

mecanismos de transporte celular 

que podem levar à disfunção da 

barreira intercelular e infl amação 

pelo aumento da permeabilidade 

transcelular sem apoptose ou ul-

ceração intestinal. Nas pesquisas 

usando modelos de camundongos 

com obesidade e diabetes, obser-

vou o desequilíbrio da homeos-

tase da glicose. A hiperglicemia 

impulsionou a permeabilidade 

da barreira intestinal através da 

reprogramação transcricional de-

pendente do transportador de gli-

cose (GLUT2) do epitélio intes-

tinal, alterando a integridade da 

junção apertada e de aderência 

das células (Thaiss, et al.; 2018). 

Esses achados foram demonstra-

dos pela redução da expressão de 

ZO-1 e aumento do isotiocianato 

de fl uoresceína a (FITC) no soro 

após administração oral, indican-

do aumento da permeabilidade 

intestinal, bem como aumento 

da corrente de curto-circuito me-

dida através da camada epitelial 

em câmaras de Ussing. Houve 

também aumento de bactérias 

intestinais em locais sistêmicos. 

Experimentos de controle mos-

traram que esses efeitos eram 

devidos à hiperglicemia e não à 

obesidade ou alterações na sina-

lização da leptina.

Permeabilidade intestinal e 
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GLP1  

As incretinas são hor-

mônios produzidos pelas células 

enteroendócrinas (célula L) do 

intestino, que atuam no pâncreas 

estimulando a secreção de insuli-

na. O GLP-1 (peptídeo -1 seme-

lhante ao glucagon) é o principal 

representante desses hormônios. 

O GLP-1 tem várias funções, tais 

como  controlar o apetite, regular 

o trânsito intestinal, bem como a 

proliferação de células ß e a se-

creção de insulina no pâncreas 

(Figura 8). 

Figura 8

Nas pesquisas em ca-

mundongos observou-se altos 

níveis de GLP-1. Considerando 

que a maior densidade de células 

L que expressam GLP-1 é en-

contrada no cólon (Eissele, et al.; 

1992) e que os nutrientes atingem 

o cólon muito mais tarde do que 

ocorre o pico de insulina,  sendo 

portanto  provável que o GLP-1 

colônico tenha outra função. 

Especifi camente, foi 
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demonstrado que a dieta com o 

consumo limitado de gorduras 

saturadas, ácidos graxos e bai-

xo índice glicêmico normalizou 

os níveis de GLP-1 e acelerou 

o trânsito intestinal, ressaltan-

do o papel do GLP-1 no trânsito 

intestinal e (Wichmann, et al.; 

2013) regularizando a microbiota 

intestinal. Além disso, as bacté-

rias intestinais contribuem para 

a produção de ácidos biliares 

secundários, expresso em célu-

las L no intestino, e aumentam a 

secreção de GLP-1 (Katsuma, et 

al.; 2005). O desvio da bile para 

o íleo (como visto na derivação 

gástrica em Y de Roux) levou à 

melhora independente do peso, 

da glicemia concomitantemen-

te associada ao aumento dos ní-

veis de GLP-1, bem como níveis 

de Akkermansia muciniphila no 

intestino (Albaugh, et al.; 2019) 

(Figura 9).

Figura 9
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Embora os agonistas 

do receptor de GLP-1 mostrem 

efeitos promissores para a saúde 

em DM2, uma falta de resposta 

idiossincrática foi evidenciada 

em alguns pacientes, sugerindo 

resistência ao GLP-1 de origens 

obscuras. Grasset et al. identifi -

caram um conjunto de bactérias 

no íleo (Clostridiales, Bacteroi-

dales, Burkholderiales, que pre-

judicavam o eixo intestino-cére-

bro ativado por GLP-1, afetando 

o esvaziamento gástrico e a se-

creção de insulina (Grasset, et 

al.; 2017). 

Em outro estudo, o me-

tabólito de triptofano indol, de-

rivado da microbiota intestinal, 

levou a um aumento da produção 

de GLP-1, que cessou após expo-

sição prolongada ao metabólito, 

apoiando o papel do microbio-

ma na modulação da função das 

células L e, portanto, conectan-

do as respostas do hospedeiro 

ao ambiente (Chimerel, et al.; 

2014). O GLP-2, por outro lado, 

demonstrou melhorar a função 

epitelial intestinal, melhorando a 

função de barreira e aumentando 

a regeneração das células epite-

liais (Drucker, et al.; 1996). Os 

agonistas de GLP-2 foram subse-

quentemente usados para aumen-

tar a superfície de reabsorção 

em condições como a síndrome 

do intestino curto. O tratamento 

prebiótico de camundongos ob/

ob reduziu os níveis de LPS e 

melhorou a barreira intestinal, 

e foi associado ao aumento de 

Bifi dobacteria e Lactobacillus e 

demonstrou ser dependente de 

GLP-2 (Cani, et al.; 2009). No en-

tanto, a relação entre microbiota 

e tolerância à glicose não é unila-

teral. Thais et al. demonstraram 

que a hiperglicemia aumenta a 

permeabilidade intestinal via 

glicotoxicidade, alterando a inte-

gridade da junção estreita e leva 
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a um infl uxo de produtos micro-

bianos na circulação sistêmica 

e aumento da disseminação da 

infecção entérica levando a um 

estado de hiperglicemia e com-

prometimento da barreira intes-

tinal e infl amação (Thaiss, et al.; 

2018).

Diagnóstico 

Marcadores do aumento da 

Permeabilidade intestinal e 

Síndrome Metabólica

Vários biomarcadores 

indicaram a translocação e a per-

meabilidade bacteriana. Foi rela-

tado níveis circulatórios aumen-

tados da Zonulina (um marcador 

de permeabilidade intestinal 

aumentada), LPS em pacien-

tes com diabetes mellitus tipo 2 

(Jayashree, et al.; 2014). Nosso 

sistema imunológico reconhece 

imediatamente a invasão bacte-

riana e inicia a neutralização da 

toxicidade do LPS. ( Figura 10 

).  Anticorpos séricos IgG, IgA e 

IgM endotoxin-core são marca-

dores conhecidos de exposição à 

endotoxina (Uhde, et al.; 2016). A 

proteína de ligação a lipopolissa-

carídeos (LBP), uma proteína de 

fase aguda secretada principal-

mente pelo fígado, modula a res-

posta imune induzida por LPS. A 

proteína bactericida que aumenta 

a permeabilidade intestinal (BPI) 

produzida por neutrófi los foi re-

latada como exibindo atividade 

antimicrobiana e foi identifi cada 

como uma proteína neutraliza-

dora de LPS (Alexander, et al.; 

2004). O CD14 solúvel (sCD14) 

é considerado um marcador de 

ativação de monócitos. O LPS li-

gado ao CD14 é transferido para 

o complexo TLR4/MD2, seguido 

da ativação da via de sinalização 

NF-kB e da produção de citoci-

nas infl amatórias responsáveis 

pela ativação do sistema imune 
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inato (Kim, et al.; 2017).

A zonulina foi substan-

cialmente associada a Síndrome 

metabólica, incluindo uma rela-

ção signifi cativa com a PCR. As 

pesquisas demostraram que os 

níveis de zonulina foram associa-

dos ao aumento do risco de so-

brepeso, obesidade e hiperlipide-

mia (Ohlsson, et al.; 2017). Além 

disso, a potencial ligação entre 

zonulina e PCR é apoiada pelos 

achados de van Hemert et al., que 

relataram uma redução nos níveis 

de zonulina e PCR após uma me-

lhora na barreira intestinal con-

sequente a uma intervenção pro-

biótica (Van Hemert, et al.; 2013). 

Figura 10

 Os achados do aumen-

to da permeabilidade intestinal 

foram demonstrados pela redu-

ção da expressão da zoludina e 

do aumento do isotiocianato de 

fl uoresceína (FITC) no soro após 

administração oral, indicando 

aumento da permeabilidade in-

testinal. 

Microbiota intestinal
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Estudos evidenciavam 

que o trato gastrointestinal de re-

cém-nascidos era estéril no útero 

e que a primeira colonização e 

iniciação da microbiota intesti-

nal ocorria durante o processo de 

parto. No entanto, estudos recen-

tes tem demonstrado a presença 

de microrganismos na placenta, 

líquido amniótico e cordão umbi-

lical, demostrando que a forma-

ção das colônias de bactérias be-

néfi cas e/ou maléfi cas é iniciada 

ainda durante a gestação.

Estudos demonstraram 

ainda que a forma de nascimento 

não tem grande infl uência sobre 

o perfi l de microrganismos no 

trato intestinal do recém-nasci-

do, prevalecendo o padrão de mi-

crobiota materno. Vários são os 

estudos constando a presença de 

bactérias das espécies lactobaci-

los, bifi dobactérias, enterococos 

e clostrídios, tanto no útero, na 

placenta, quanto no líquido am-

niótico de gestantes e em recém-

-nascidos. Por este motivo, o tipo 

de parto não é o principal fator 

na composição da microbiota 

intestinal do recém-nascido. O 

processo de parto expõe recém-

-nascidos a uma ampla gama de 

microrganismos que também 

contribuem para a colonização 

da microbiota intestinal, mas a 

principal diferença na microbio-

ta de um recém-nascido de par-

to normal e por cesariana é na 

microbiota cutânea (Barreto, et 

al.;2018). 

A microbiota intesti-

nal da criança muda ao longo do 

primeiro ano de vida e, poste-

riormente, em resposta a fatores 

externos, como dieta e uso de an-

tibióticos, o estado de amamen-

tação, desmame e a introdução 

sucessiva de diferentes tipos de 

alimentos. Estas condições mo-

difi carão a microbiota intestinal 

infantil e o sistema imunológico, 
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razão pela qual a gestante deve 

se preocupar com um adequado 

funcionamento intestinal (Barre-

to, et al.; 2018). 

 O microbioma intesti-

nal em humanos apresenta apro-

ximadamente 100 trilhões de 

bactérias, sendo composta por 

mais de 90% de bactérias dos 

fi los Bacteroidetes e Firmicutes 

(Andrade, et al.; 2015), sendo 

assim o gênero Bacteroides é o 

mais constante no cólon, seguido 

do Lactobacillus, do Staphylo-

coccus, da família Enterobacte-

riaceae, do gênero Streptococ-

cus e do Clostridium (Carvalho, 

2017) (Figura 11).

Elas contribuem de for-

ma geral no metabolismo huma-

no apresentando uma importante 

função em converter alimentos 

em energia e nutrientes. Essas 

bactérias estão envolvidas na 

obesidade, nas doenças infl ama-

tórias intestinais (DII), doenças 

autoimunes, diabetes, doenças 

cardiovasculares, síndrome me-

tabólica e doenças neurológicas 

(Oliveira; Hammes, 2016). Um 

fator importante nos indivíduos 

obesos é quando ocorre um de-

sequilíbrio das bactérias dos fi -

los Bacteroidetes e Firmicutes, 

ocorrendo alterações metabóli-

cas, resistência à insulina e maior 

absorção de polissacarídeos não 

digeríveis. A atividade metabóli-

ca destes microbióticos facilitam 

a extração e o armazenamento 

das calorias ingeridas, então com 

a resistência insulínica e com o 

aumento de calorias extraídas 

dos alimentos, essas energias são 

armazenadas no tecido adiposo, 

resultando-se em um ganho de 

peso (Santos; Ricci, 2016). 

 O número de Bacteroi-

detes em obesos é menor do que 

em pessoas magras, já o núme-

ro de bactérias do fi lo Firmicu-

tes são mais elevados (Pistelli, 
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Costa.; 2010). Estudos associam 

a obesidade com disbiose da mi-

crobiota, em que as bactérias pa-

tógenas tem o domínio sobre as 

bactérias benéfi cas, modifi cando 

desta forma a absorção de nu-

trientes no intestino, promoven-

do o aumento de gordura e peso 

corporal (Alvarez; Peña, Acosta, 

2010). Os estudos e os dados so-

bre a obesidade, evidenciam que 

é necessário uma prevenção e 

manejo urgente da mesma. Uma 

considerável questão que tem 

sido levantada nos últimos anos 

é a ligação entre a obesidade e 

a composição juntamente com 

funcionalidade da microbiota 

intestinal (Oliveira, et al.; 2017). 

As bactérias desempenham um 

papel fundamental no surgimen-

to das doenças infl amatórias in-

testinais crônicas. Segundo es-

tudos, várias bactérias e vírus 

foram propostos como agentes 

etiológicos dessas doenças, que 

contribuem para um distúrbio na 

microbiota intestinal, incluindo 

entres as bactérias, o Mycobac-

terium paratuberculosis, Listeria 

monocytogenes, Yersinia entero-

colitica e a Escherichia coli, mas 

nenhuma comprovação foi cons-

tatada. Porém há evidências que 

sugerem que a atividade infl a-

matória crônica intestinal pode 

ser desencadeada a partir de 

bactérias pertencentes à micro-

biota comensal normal, as quais 

assumem, ainda por meios des-

conhecidos, uma patologia capaz 

de ativar o sistema imunológico 

local (Pinho, 2008). 
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Figura 11
Teste Respiratório da Lactulo-

se 

O teste da Lactulose 

pode demonstrar super cresci-

mento bacteriano (SIBO) (Figura 

11). Uma hipótese argumenta que 

o aumento da produção endógena 

de etanol por bactérias intestinais 

(por exemplo, E. coli ) causado 

pelo supercrescimento bacteria-

no do intestino delgado resulta 

em aumento da permeabilidade 

intestinal, translocação bacteria-

na e infl amação hepática devido 

às bactérias translocadas ou seus 

produtos (Zhu, et al.; 2013). Uma 

hipótese alternativa é que a doen-

ça hepática causa uma resposta 

infl amatória sistêmica que leva 

ao aumento da permeabilidade 

intestinal, com translocação bac-

teriana e dano hepático adicional 

(Luther, et al.; 2015; Ponziani, et 
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al.; 2018). 

Figura 11

Teste de sacarídeo

A permeabilidade intes-

tinal é mais comumente medida 

indiretamente em humanos pela 

excreção urinária fracionada de 

substâncias ingeridas por via oral 

que atravessam o epitélio intesti-

nal pela via paracelular, entram 

na corrente sanguínea e são fi l-

tradas pelo glomérulo e excre-

tadas na urina sem reabsorção 

ativa no rim (Odenwald, et al.; 

2013). A excreção urinária fra-

cionada pode, portanto, ser uti-

lizada como medida indireta da 

permeabilidade intestinal.

As moléculas comu-

mente usadas são os sacarídeos 

(Arrieta, et al.; 2006). É impor-

tante lembrar que a sacarose só 

é útil na primeira hora após a 

ingestão, pois é rapidamente me-

tabolizada (em glicose e frutose) 
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e, portanto, na melhor das hipó-

teses, fornece informações sobre 

a permeabilidade gástrica e duo-

denal. Além disso, entre esses sa-

carídeos, a sucralose é a que não 

é metabolizada pelas bactérias 

colônicas; da mesma forma, po-

lietilenoglicol (PEG) 400 e cro-

mo radioativo complexado com 

ácido etileno diamina tetracético 

(51 Cr-EDTA) não são degrada-

dos por bactérias colônicas. 

Diagnóstico por endomicrosco-

pia e Impedância endoscópica

Além dos biomarcado-

res há outros exames com téc-

nicas invasivas como citado no 

estudo que demonstra medidas 

endoscópicas das barreiras in-

testinais em humanos utilizando 

duas técnicas disponíveis. 

 Endomicroscopia focal, 

que mostra vazamentos de fl u-

oresceína administrada por via 

intravenosa no lúmen intestinal 

durante a endoscopia (Fritscher-

-Ravens, et al.; 2014) (por exem-

plo, em resposta a alterações as-

sociadas a alimentos que agridem 

a mucosa intestinal de pacientes 

com a síndrome do intestino ir-

ritável, com predominância de 

diarreia).

Impedância endoscópi-

ca da mucosa, na qual um cateter 

de 2 mm de diâmetro é passado 

através de um endoscópio e co-

locado em contato com a mucosa 

duodenal sob visualização direta, 

e dois sensores circunferenciais, 

colocados a 2 mm de distância na 

mucosa por 0,10s, nos 4 quadran-

tes do duodeno com um lúmen 

descomprimido e todo o fl uido 

aspirado (Peters, et al.; 2017). Os 

estudos de alterações associadas 

aos alimentos que danifi cam a 

mucosa intestinal fornecem algu-

mas evidências de que podem ha-

ver alterações de barreira que de 
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fato apoiar o conceito de aumen-

to da permeabilidade intestinal, 

desencadeando o “vazamento” 

transitório do intestino.

RESULTADOS

O papel do intestino na 

fi siopatologia da obesidade e da 

diabetes (DM2) e dos marca-

dores infl amatórios através do 

aumento da permeabilidade in-

testinal aumentada assim como 

a microbiota, tornou-se evidente 

em vários estudos relatados com 

o desenvolvimento das doenças 

metabólicas crônicas e podem ser 

desencadeadas por um “intestino 

permeável”, na Síndrome de Le-

aky gut. 

Vários biomarcadores 

foram reconhecidos para indicar 

o aumento da permeabilidade in-

testinal e translocação bacteria-

na. No entanto, quais desses bio-

marcadores demostram a maior 

correlação com os parâmetros 

metabólicos de saúde necessitam 

de mais pesquisas.

CONCLUSÕES, DISCUS-

SÕES E NOTA DOS AUTO-

RES 

O aumento da permea-

bilidade não é necessariamente 

deletério, pois a barreira intesti-

nal constitui em uma estrutura 

dinâmica que interage e respon-

de há vários estímulos, tais como 

microbiota intestinal associada à 

alimentação. Portanto, as orien-

tações nutricionais se tornam 

importantes visando limitar o 

consumo de gorduras saturadas e 

ácidos graxos trans isômeros, os 

principais envolvidos no aumen-

to da colesterolemia e na barrei-

ra intestinal. Outro fator é o alto 

índice glicêmico que estão rela-

cionadas à resistência insulínica, 

obesidade e ao aumento da per-
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meabilidade intestinal. 

Concluímos que se faz 

necessário o avanço das pesqui-

sas relacionadas aos fatores rela-

cionados ao aumento da perme-

abilidade intestinal assim como 

o desenvolvimento de estratégias 

de intervenções personalizadas, 

além das dietas, que auxiliem na 

prevenção e na redução dos ris-

cos e das complicações na Sín-

drome Metabólica, assim como 

na integridade da permeabilida-

de da barreira intestinal na Sín-

drome de Leaky Gut.
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