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Resumo

Introdução: O trato gastrointestinal humano é habitualmente colonizado por um grupo diverso de microrganismos denominado microflora. Uma 
alteração na sua composição pode conduzir a um estado de “disbiose”, isto é, a interação microflora-hospedeiro pode tornar-se instável, provo-
cando o aparecimento de distúrbios metabólicos designadamente a diabetes mellitus tipo 2.
Objectivo: Esta revisão bibliográfica pretende divulgar a mais recente evidência científica publicada sobre o impacto da microflora intestinal no 
desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2 e quais os potenciais efeitos terapêuticos da sua modulação.
Métodos: Procedeu-se a uma revisão de publicações em revistas internacionais entre 1999-2015 sobre a influência da microflora intestinal no 
metabolismo do hospedeiro e o impacto da sua modulação no tratamento da diabetes mellitus tipo 2. 
Foram consultadas as bases de dados PubMed e ScienceDirect, usando as palavras-chave “gut microbiota” e “diabetes”. 
Resultados: A microflora intestinal de indivíduos insulinorresistentes apresenta um baixo ratio de Bacteroidetes/Firmicutes. A modulação da micro-
flora em estudos animais e humanos parece levar ao crescimento de bactérias reguladoras do metabolismo lipídico, melhorando a sensibilidade 
à insulina e o controlo glicémico.
Conclusões: No contexto da diabetes mellitus tipo 2, existe evidência científica significativa que corrobora o potencial terapêutico de agentes 
como prebióticos, probióticos e antibióticos. O transplante fecal é uma estratégia inédita mas carece de subsequente investigação.

Abstract

Introduction: The human gastrointestinal tract is colonized by a diverse group of organisms known as microbiota, which has the ability to estab-
lish a mutualistic interaction with the host. An unbalanced interaction is called dysbiosis and there’s evidence that it can be involved in metabolic 
disorders such as the type 2 diabetes mellitus.
Aim: To review the most recent scientific evidence regarding the impact of gut microbiota on the development of type 2 diabetes mellitus as well 
as the therapeutic effects of its modulation.
Methods: We performed a review of international publications between 1999-2015 on gut microbiota’s influence in the metabolic homeostasis of 
the host and the impact of its modulation in diabetic patients. Our research was based upon online databases such as PubMed and ScienceDirect 
using the key-words “gut microbiota” and “diabetes”. 
Results: The gut microbiota of insulin resistant individuals showed a reduced ratio of Bacteroidetes/Firmicutes. The usage of microbial modula-
tors in animal and human trials seemed to stimulate the bacterial growth involved in lipid metabolism, resulting in a better insulin sensitivity and 
glycemic management.
Conclusions: When it comes to treating type 2 diabetes mellitus, there’s scientific evidence that corroborates the benefits of microbiota modula-
tors (prebiotics, probiotics and antibiotics); the faecal transplant is a new solution that needs further investigation in order to validate its applica-
tion in diabetic patients.
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> 1. INTRODUÇÃO

A diabetes mellitus (DM) representa uma das grandes 
epi demias deste século e um dos distúrbios metabólicos 
com maior impacto na saúde da população mundial. A 
pa togénese desta doença é influenciada a nível genéti-
co, imunológico e ambiental, pelo que a comunidade 
científica tem procurado esclarecer o papel desempe-
nhado por um agente capaz de intervir nestes três ní-
veis: a microflora intestinal [1]. 

> 2. MUTUALISMO MICROFLORA-HOSPEDEIRO

O ser humano vive numa relação simbiótica com um 
vas to número e diversidade de microrganismos, cujo 
património genético recebe a definição de microbioma. 
O microbioma intestinal é significativamente mais ex-
tenso do que o genoma humano e encerra importantes 
funções biológicas e metabólicas ainda não totalmente 
conhecidas [2]. Estes microrganismos são fundamental-
mente bactérias e colonizam vários tecidos do organis-
mo humano. A maior população bacteriana localiza-se 
no trato gastrointestinal, predominantemente no cólon, 
é maioritariamente anaeróbia e divide-se em quatro Fila 
principais: Firmicutes (inclui espécies de Lactobacillus, 
Mycoplasma, Clostridium), Bacteroidetes, Actinobacteria 
(inclui o género Bifidobacterium) e Proteobacteria; os 2 
primeiros são os Fila dominantes [3]. O intestino humano 
é estéril durante o desenvolvimento in-utero e, ao nasci-
mento, a passagem pelo canal do parto dá início ao fe-
nómeno de colonização [4]. Imediatamente após o nasci-
mento, a flora intestinal do bebé vai sendo modulada 
pela exposição a bactérias ambientais oriundas da pele, 
do leite materno, entre outros, atingindo a sua maturi-
dade nos primeiros 2 anos de vida (idade de transição 
entre uma dieta baseada na amamentação – alto teor 
lipídico – e uma dieta rica em hidratos de carbono) [5,6]. 
Durante a infância, as espécies de Bifidobacterium são 
os principais agentes colonizadores intestinais [6]. À me-
dida que o indivíduo se aproxima da idade adulta, a 
composição microbiana intestinal vai evoluindo de acor-
do com certos padrões ambientais, designadamente a 
dieta alimentar [7]. Na população idosa assiste-se a um 
aumento da proporção de Bacteroides e de Clostridium [8]. 
Durante a maior parte da idade adulta, o perfil micro-
biano mantém-se estável, sobretudo devido à tolerân-
cia imune vigente, que identifica estas bactérias como 
“inofensivas” [9].
A dieta alimentar é um dos principais vectores ambien-
tais capaz de influenciar a proporção das diferentes es-
pécies bacterianas que compõem a flora, condicionan-

do a diversidade funcional da flora intestinal. Por outro 
lado, o processo digestivo também é protagonizado por 
estes microrganismos, que participam na absorção de 
hidratos de carbono de origem vegetal (sem estas bac-
térias os mesmos não seriam digeríveis) [10]; na síntese de 
vitaminas (biotina, vitamina K, ácido fólico) [11], na con-
versão de proteínas lácteas em ácido láctico (função de-
sempenhada pelas espécies de Lactobacillus) [12], no me- 
tabolismo de produtos potencialmente nocivos (bi lir-
rubina, colesterol, aminas heterocíclicas e oxalato) [13], na 
degradação e fermentação de polissacarídeos (são con-
vertidos em ácidos gordos de cadeia curta - AGCCs) [13]. 
Este último mecanismo ocorre no cólon e origina os se-
guintes AGCCs: acetato (C3) propionato (C4) e butirato 
(C5) [14]. Estas moléculas promovem um efeito anti-infla-
matório ao inibirem a libertação de citocinas pró-infla-
matórias.
O acetato e propionato atuam sobre células da imuni-
dade inata como os neutrófilos [15], enquanto o butirato 
inibe o factor de transcrição nuclear kappa B (NF-кB) [16]. 
Os AGCCs são absorvidos no cólon, estimulando a ab-
sorção cólica de água e sódio e contribuindo para mais 
de 10% das necessidades calóricas do hospedeiro [17]. Po-
dem ainda atuar como ligandos de receptores da super-
fície das células entero-endócrinas, estimulando a se-
creção do peptídeo YY (PYY), responsável pela inibição 
da motilidade intestinal, prolongamento do trânsito in-
testinal e consequente melhoria da absorção dos nu-
trientes [18]. Mas este mutualismo ecológico flora-hospe- 
deiro estende-se para além do processo digestivo, en-
volvendo ainda a produção de mediadores anti-micro-
bianos/competição direta com os potenciais patogé- 
neos [19], a imuno-modulação do hospedeiro (acu mu la-
ção de células T reguladoras na mucosa cólica, preve-
nindo o desenvolvimento de processos inflamatórios 
locais) [20], a manutenção da barreira epitelial intestinal 
(turnover epitelial intestinal), o metabolismo de fárma-
cos, a angiogénese [21] e, finalmente, o desenvolvimento 
cerebral através de mecanismos de sinalização envolvi-
dos na atividade motora e na ansiedade [22].

> 3. MICROFLORA INTESTINAL E DM2

3.1. Relação Microflora-obesidade

A patogenia da diabetes mellitus tipo 2 (DM2) assenta 
num modelo multifactorial que DeFronzo descreveu co-
mo um octeto [23]: insulinorresistência periférica, disfun-
ção de células α pancreáticas, insuficiência relativa das 
células β pancreáticas, aumento excessivo da reabsor-
ção renal de glicose, diminuição da atividade das incre-
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tinas, disfunção do tecido adiposo, tolerância do siste-
ma nervoso central (SNC) ao estado hiperglicémico e 
alteração do metabolismo dos lípidos. Nos últimos anos 
tem surgido um particular interesse em clarificar o papel 
desempenhado pela microflora intestinal no desenvol-
vimento da obesidade e DM2 [24,25]. 
Os primeiros estudos com animais verificaram que ratos 
assépticos (livres de germens) alimentados com uma 
die ta de predomínio lipídico não desenvolviam obesi-
dade [24,26]; após a colonização intestinal destes ratos 
com bactérias obesigénicas, a sua massa gorda aumen-
tou em 40% [27]. A evidência disponível tanto nos mode-
los animais como nos estudos em humanos revelou que 
indivíduos obesos e insulinorresistentes apresentam um 
perfil microbiano intestinal caracterizado por uma re du-
ção no ratio de Bacteroidetes/Firmicutes [29-31,40] e na con-
tagem de outras espécies benéficas como Faecalibacte-
rium prausnitzii (potencial ação anti-inflamatória) [32]. 
A in fluência da dieta alimentar na microflora intestinal 
tem particular importância no desenvolvimento da DM2, 
ao potenciar o crescimento de determinados micror-
ganismos que, por sua vez, modulam negativamente o 
metabolismo do hospedeiro [33]. Um estudo envolvendo 
indivíduos com DM2 no Sul da China revelou uma maior 
fração populacional de Lactobacillus e, em contraparti-
da, uma menor contagem de Bifidobacterium [34]. 
Contudo permanece a incógnita: a obesidade será cau-
sa ou consequência das alterações microbianas vigen-
tes?
O mutualismo flora-hospedeiro destaca os primeiros 2 
anos de vida como a chave para o desenvolvimento sus-
tentável da flora intestinal. Pensa-se que durante a in-
fância, o risco de colonização intestinal por espécies di-
tas “obesigénicas” (ex: Enterobacteriaceae; C. difficile) em 
detrimento de espécies “anti-obesigénicas” (Bacteroides; 
Bifidobacteria) esteja relacionado com certos factores 
de signadamente o parto por cesariana [35], o aleitamen-
to com leite artificial [36] e a antibioterapia [37]. Esta opi-
nião ainda não é consensual, sobretudo pela complexi-
dade do estilo de vida humano (frequência e composição  
das refeições, etnia, entre outros aspetos) [38-43].

3.2. A “Endotoxinemia Metabólica”

A patogénese da DM2 envolve o desenvolvimento de 
uma resposta inflamatória de baixo grau que poderá ser 
desencadeada pela microflora intestinal e modulada pe lo 
sistema imunitário do hospedeiro [44,,45]. A evidência cien-
tífica publicada refere que o lipopolissacarídeo LPS (cons-
titutivo da membrana externa das bactérias Gram nega-
tivas) poderá desempenhar um papel pró-inflamatório 

em individuos obesos e insulinorresistentes [46,47], ao es-
timular a secreção de citocinas como a interleucina 6 
(IL-6) e o fator de necrose tumoral α (TNF-α) [48-50]. Cani 
e seus colaboradores demonstraram que ratos alimen-
tados com dieta de predomínio lipídico desenvolviam 
obesidade, sofriam uma redução da contagem de bac-
térias Gram + intestinais associada a um aumento con-
siderável (2-3 vezes) nos níveis séricos de LPS, ao qual se 
denominou “endotoxinemia metabólica” [51]. A concen-
tração plasmática do LPS pode aumentar como conse-
quência do aumento da sua produção/ absorção intes-
tinais e relaciona-se com uma maior permeabilidade do 
intestino, seja por alterações na barreira intestinal (ex: 
diminuição da expressão de zonulina e claudina) [52], seja 
pelo teor lipídico da dieta (ex: o LPS pode integrar os 
quilomicrons) [53]. Estes efeitos não se observaram em di-
etas ricas em proteínas, hidratos de carbono, fibras ou 
fruta [54,55]. Os inúmeros estudos publicados permitiram 
a elaboração da Teoria do Armazenamento, que atribui 
à microflora intestinal uma ação moduladora do me-
tabolismo lipídico do hospedeiro (Figura 1) [56]. Segundo 
esta teoria, o consumo excessivo de gorduras saturadas 
favorece uma maior absorção intestinal de LPS via quilo-
microns; posteriormente, esta molécula transita para a 
circulação sanguínea, sendo capaz de estimular deter-
minados agentes pró-inflamatórios como o TNF-α, o 
qual promove uma diminuição da sensibilidade peri-
férica à insulina [56]. Uma vez instalado o estado de insu-
linorresistência, o hospedeiro tenta satisfazer as suas ne-
cessidades energéticas através de uma maior atividade 
lipolítica, a qual aumenta o influxo hepático de ácidos 
gordos livres e, consequentemente, aumenta a lipogé-
nese [56,57]. Se a β-oxidação for ultrapassada por uma ex-
cessiva lipogénese, então assiste-se a uma gradual acu-
mulação hepática de gordura e consequente aumento 
do stress oxidativo local, o qual estimula a diferenciação 
das células estreladas ou de Ito (habitualmente armaze-
nam vitamina A sob a forma de ésteres de retinol) em 
fibroblastos, promovendo o desenvolvimento de fibrose 
hepática [57,58].

3.3. Terapêutica – Modulação da Microflora 

O estudo da ação microbiana intestinal no desenvolvi-
mento da DM2 tem motivado a procura de novas estra-
tégias terapêuticas com potencial curativo. 

3.3.1. Prebióticos

Os prebióticos são ingredientes alimentares não-dige-
ríveis, que promovem o crescimento e colonização in-

AR_Influencia da microflora intestinal_109-117.indd   111 22/09/15   19:46



Revista Portuguesa de Diabetes. 2015; 10 (3): 109-117 Influência da Microflora Intestinal na Etiopatogenia e Terapêutica da Diabetes Mellitus Tipo 2

112

testinais de agentes comensais do intestino, sobretudo 
no cólon (ex: Bifidobacterium, Lactobacillus), com im-
pacto positivo na saúde do hospedeiro [59]. Estes agentes 
não são hidrolisados/absorvidos no trato gastrointesti-
nal proximal e sofrem fermentação bacteriana no cólon [59].  
Estes elementos são frequentemente usados como fi-
bras solúveis [60] e podem ser encontrados em vários ali-
mentos, sobretudo frutas (ex: banana) e vegetais (ex: 
cebola, alcachofra, alho) [61].
Os oligossacarídeos são os principais elementos, po-
dendo derivar de frutose, manose, xilose, galactose, en-
tre outros [62]. Curiosamente, estes produtos podem ser-
vir de substrato para os probióticos e, desse modo, 
desenvolver um efeito terapêutico sinérgico [62].
Pensa-se que a fermentação dos prebióticos estimule a 
secreção de certos mediadores pelas células entero-
endócrinas tipo L [63-65] como os glucagon-like peptide 
(GLP), concretamente GLP-1 (regula a secreção de insu-
lina e glucagon, a utilização periférica de glicose e o 
fluxo vascular) e GLP-2 (mantém a integridade da bar-
reira intestinal, protegendo-a contra o LPS). No contex-
to da DM2, destacam-se 2 prebióticos com benefício 
terapêutico, os frutoligossacarídeos (FOS) e galactoligos-

sacarídeos (GOS) [66]. 
De um modo geral, a 
sua utilização poderá 
aumentar os níveis cir-
culantes de GLP-1 e 
GLP-2, preservando a 
barreira intestinal e di-
minuindo o risco de 
endotoxinemia [66].
O uso de fármacos 
com acção modula-
dora de GLP-2 po de-
rá, também, ser uma 
aposta interessante 
em futuras investiga-
ções. A estimulação 
de peptídeos como a 
grelina e o PYY pode 
também potenciar 
uma maior to lerância 
à glicose [67]. 
Alguns prebióticos de-
sempenham funções 
análogas a determi-
nados fármacos anti-
diabéticos, nomeada - 
mente os glucoma-
nanos (presentes na 

massa e feijão, capa zes de atrasar a absorção intestinal 
de hidratos de carbono e potenciar a acção de GLP-1) [68], 
questose e nis tose (comportam-se como agonistas do 
receptor peroxissomal PPAR-γ e como inibidores da di-
peptidil-peptidase 4 - DPP4) [69]. A utilização de inulina 
ou análogos normaliza os níveis séricos de AGCCs e LPS, 
reduzindo ainda a concentração de citocinas infla-
matórias e promovendo o crescimento de Bifidobacte-
rium e Faecalibacterium prausnitzii, espécies habitual-
mente escassas em indivíduos diabéticos [70-72]. 
Existem outros componentes alimentares (ex: compos-
tos fenólicos presentes na fruta, vegetais  e chocolate) 
que, por chegarem intactos à porção distal do trato gas-
trointestinal, poderão atuar como prebióticos [73]. O uso 
combinado de vitamina D com prebióticos [74] ou o con-
sumo de sumo de romã [75] são também exemplos posi-
tivos na indução do aumento da sensibilidade à insulina 
e melhoria do controlo glicémico. 

3.3.2. Probióticos 

Os probióticos consistem em suplementos microbianos 
vivos que, quando ingeridos, promovem a adesão bac-

Figura 1 - Resumo da Teoria do Armazenamento (Adaptado de Estadella, et al. 2013) [56].
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teriana à mucosa intestinal [76], exercendo um papel re-
gulador da permeabilidade intestinal e da atividade do 
sistema imune, através da produção da imunoglobulina 
IgA e secreção da interleucina IL-10 [77,78].
Os probióticos mais comuns pertencem sobretudo aos 
géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, presentes em 
produtos lácteos como o leite fermentado e iogurtes. A 
evidência publicada em estudos animais e humanos di-
abéticos tem revelado que a utilização destes agentes 
(nomeadamente o kefir, um derivado do leite seme-
lhante ao iogurte) potencia um melhor controlo do per-
fil lipídico e da insulinorresistência, assumindo-se co- 
mo complementos ao tratamento farmacológico exis-
tente [79,80,83]. Por exemplo, o consumo de leite contendo 
L. gasseri ou L. casei em indivíduos com síndrome meta-
bólico contribuiu para uma redução da gordura visceral 
e subcutânea, com consequente diminuição do índice 
de massa corporal [81,82]. A ingestão de alimentos en-
riquecidos com elementos probióticos é hoje uma reali-
dade mas ainda não existe uma dose mínima consen-
sual para se obter o efeito anti-diabetogénico pretendi-
do. Contudo, foram obtidos benefícios significativos 
nos níveis de hemoglobina glicada A1c com o consu-
mo de um batido composto por 4 × 108 UFC/100 ml de 
L.acidophilus e 4×108 UFC de B. bifidum [84], bem como 
através do consumo iogurte contendo 7.23 × 108 UFC/ 
100 ml de L.acidophilus e 6.04 ×108 UFC de B. lactis [85].

3.3.3. Antibióticos

A influência microbiana no desenvolvimento da DM2 
levou a que muitos investigadores considerassem esta 
doença como uma “doença infecciosa”, sobretudo por 
existirem determinadas espécies bacterianas capazes de 
influenciar negativamente a homeostasia metabólica do 
hospedeiro [86]. Nesse sentido, tem sido estudado o pa-
pel modulador da antibioterapia no tratamento desta 
doença. A evidência disponível em estudos envolvendo 
ratos obesos e insulinorresistentes revelou que a admi-
nistração combinada de ampicilina com neomicina (de-
prime os níveis cecais de LPS) ou norfloxacina poderá 
melhorar a tolerância à glicose e normalizar os níveis de 
glicemia pré-prandial [87-88]. Mas, a par destes estudos, 
existem outros que concluíram o oposto e que associam 
o uso de antibioterapia crónica a uma diminuição de 
bactérias anti-obesigénicas e a uma menor diversidade 
microbiana intestinal. De facto, o uso de vancomicina [89] 
ou β-lactâmicos [90] em humanos promoveu, a longo 
prazo, um aumento do índice de massa corporal e con-
sequente obesidade.
Estes resultados contraditórios vêm mostrar a carência 

de evidência disponível sobre quais as espécies bacte-
rianas intestinais que podem ser erradicadas pelas dife-
rentes classes de antibióticos e se as mesmas são bené-
ficas ou nocivas para o metabolismo do hospedeiro.

3.3.4.Transplante Fecal 

Uma das estratégias terapêuticas inovadoras correspon-
de ao transplante fecal (TF). 
Este procedimento tem sido amplamente estudado no 
contexto de infecções recorrentes por C. difficile (princi-
pal agente etiológico da colite pseudomembranosa) [91] 
e na diarreia associada a antibioterapia crónica [92]. De 
um modo geral o TF pode ser autólogo, envolver um ou 
mais dadores (estes indivíduos devem ser saudáveis e 
não podem apresentar determinadas bactérias na sua 
microflora) ou pode ainda ser realizado através da com-
binação laboratorial de amostras fecais com espécies 
co mensais anaeróbias oriundas de diferentes dadores [93]. 
Os efeitos laterais conhecidos do TF são, na generali-
dade, ligeiros e transitórios [94] mas ainda não se conhe-
cem totalmente as implicações desta técnica em indi-
víduos imunodeprimidos [95]. 
A aplicabilidade do TF tem sido analisada em inúmeras 
patologias, desde doença inflamatória intestinal [96], doen-
ças neurodegenerativas [97] até distúrbios metabólicos, 
nomeadamente a DM2 [97]. Neste contexto, foi realizado 
um TF de dador magro (IMC <23kg/m2) e saudável em 
indivíduos com síndrome metabólico. Seis semanas de-
pois, verificou-se uma maior sensibilidade à insulina as-
sociado a uma maior contagem de bactérias intestinais 
produtoras de butirato [98]. 
O butirato é um AGCC produzido por Firmicutes e que 
satisfaz cerca de 60-70% das necessidades energéticas 
dos colonócitos, estando envolvido na integridade da 
barreira epitelial intestinal e com potencial acção on-
cossupressora (induz a apoptose e inibe a proliferação 
de células tumorais) [99,100]. Existe um caso clínico recente 
de uma infecção recorrente por C. difficile numa mulher 
de 32 anos (IMC de 26 kg/m2) tratada com TF e cujo da-
dor foi a filha de 16 anos. No momento do TF, a filha 
tinha um IMC de 26.4 kg/m2 mas ao fim de 36 meses, 
ambas aumentaram significativamente de peso e de for-
ma involuntária (o IMC final da doente foi 34.5 kg/m2) [101]. 
Neste caso, não foi possível concluir qual o impacto do 
microbioma da filha no metabolismo da mãe visto que 
o seu perfil microbiano intestinal não foi previamente 
determinado [102]. 
São necessários ensaios a uma maior escala de modo a 
compreender a amplitude do espectro de ação da mi-
croflora intestinal nos diferentes sistemas orgânicos do 
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hospedeiro [102]. Apesar da evidência disponível ser ainda 
insuficiente, o TF poderá assumir-se no futuro como uma 
alternativa ao tratamento convencional da DM2 [86,103].
Atualmente o TF não está devidamente classificado pela 
Agência Europeia do Medicamento; se o ser humano for 
encarado como um “super-organismo”, em que a micro-
flora se assume como parte integrante da sua consti-
tuição, esta técnica poderá, eventualmente, ser regula-
mentada de forma similar às transfusões sanguíneas, 
por exemplo.

> 4. CONCLUSÃO

Os microrganismos que compõem o microbioma são os 
descendentes, à escala celular, das primeiras formas de 
vida na Terra. De facto, o sucesso da evolução da espécie 
humana beneficiou de uma interação profícua com a 
sua microflora. Contudo, pensa-se que esta dinâmica 
inter-espécies contribua também para o aparecimento 
de determinadas patologias, nomeadamente a DM2. 
O estudo da microflora intestinal permitiu diferenciar o 
microbioma intestinal de indivíduos saudáveis  daqueles 
com DM2, mas carece ainda de subsequente investiga-
ção. 
Tanto os prebióticos como os probióticos revelaram um 
importante papel regulador do metabolismo da glicose 
e da insulinossensiblidade. 
O uso de antibióticos poderá, teoricamente, alterar sig-
nificativamente a composição do microbioma intestinal, 
mas ainda se desconhece se esta modulação é inequivo-
camente positiva ou negativa para o equilíbrio metabóli-
co do hospedeiro, não sendo possível validar o potencial 
terapêutico desta classe farmacológica na DM2. O TF é a 
mais inovadora e surpreendente estratégia terapêutica 
da DM2; as potencialidades deste procedimento neces-
sitam ainda de ser exploradas; uma vez confirmada a sua 
viabilidade, este poderá revolucionar o programa tera-
pêutico da DM2. <
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