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Adriana NTR. Efeitos da suplementacdo com probioticos na microbiota intestinal em
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RESUMO

Segundo o World Health Organization, 2024, “o diabetes ¢ uma doenga metabodlica cronica
caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue (ou agucar no sangue), que conduz, ao
longo do tempo, a danos graves no coragdo, vasos sanguineos, olhos, rins e nervos”. No
contexto do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que constitui 0 90 - 95% dos casos, sua etiologia é
complexa, envolvendo diversos fatores que nem predisposicdo genética, fatores ambientais e
habitos de vida, como obesidade e sedentarismo (SBD, 2019). O objetivo do presente trabalho
foi, identificar os efeitos na suplementagdo de probi6ticos em pacientes diagnosticados com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), por meio de uma revisdo sistematica. A pesquisa de dados foi
realizada em fevereiro de 2024 no renomado banco de dados PubMed. A selecdo dos artigos
considerou um periodo de publicacdo a partir de 2012, com foco na lingua inglesa. Para garantir
a pertinéncia dos estudos selecionados, foram estabelecidos critérios especificos de inclusdo,
priorizando pesquisas realizadas em humanos adultos e idosos, enquanto excluindo estudos com
animais, criancas e células (in vitro). A analise sistémica dos ensaios clinicos revisados
demonstrou que a suplementacédo de probidticos possui potencial para melhorar o equilibrio da
microbiota em pacientes com DM2 e dishiose, embora os resultados sejam heterogéneos e
repletos de limitagdes.

PALAVRAS-CHAVE: Type 2 diabetes, Microbiota, probiotics.

ABSTRACT

According to the World Health Organization, 2024, “diabetes is a chronic metabolic disease
characterized by high levels of blood glucose (or blood sugar), which leads, over time, to serious
damage to the heart, blood vessels, eyes, kidneys, and nerves”. In the context of type 2 diabetes
mellitus (T2DM), which constitutes 90 - 95% of cases, its etiology is complex, involving
several factors such as genetic predisposition, environmental factors, and lifestyle habits, such
as obesity and sedentary lifestyle (SBD, 2019). The objective of the present work was to identify
the effects of probiotic supplementation in patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus



(T2DM), through a systematic review. Data search was carried out in February 2024 in the
renowned PubMed database. The selection of articles was considered a publication period from
2012 onwards, with a focus on the English language. To ensure the relevance of the selected
studies, specific inclusion criteria were established, prioritizing research conducted in adult and
elderly humans, while excluding studies with animals, children and cells (in vitro). The
systemic analysis of the reviewed clinical trials demonstrated that probiotic supplementation
has the potential to improve the microbiota balance in patients with T2DM and dysbiosis,

although the results are heterogeneous and full of limitations.

KEYWORDS: Type 2 diabetes, Microbiota, probiotics.
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1. INTRODUCAO

1.1 Definicéo

Segundo o World Health Organization, 2024, “o diabetes ¢ uma doenca metabolica
crbnica caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue (ou agucar no sangue), que
conduz, ao longo do tempo, a danos graves no coragdo, vasos sanguineos, olhos, rins e nervos”.
Para um individuo ser considerado diabético, precisa-se que a glicemia de jejum seja maior ou
igual a 126 mg/dL e que a hemoglobina glicada (HbAlc) seja maior ou igual a 6,5%. Se esses
dois valores saem altos em um exame, o diagndstico de diabetes deve ser estabelecido, no caso
de s6 um deles sair alterado, recomenda-se a repeticao destes para a confirmacédo (Cobas, R. et
al. 2021). Na figura 1, pode-se observar uma tabela de critérios laboratoriais para diagndstico
de DM2 e pré-diabetes, segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, publicada em julho de
2021, atualizado em margo de 2024.

Figura 1. Critérios laboratoriais para o diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 e pré-diabetes

Critérios Normal Pré-DM DM2

Glicemia de jejum (mg /dl)* <100 100 a <126 > 126

Glicemia ao acaso (mg/dl) = = =200

Glicemia duas horas apos

TOTG (mg/dl)** <140 |[140a<200| =200

HbA1c (%) <57 | 57a<65 | =265

A tabela ilustra os valores de glicemia de jejum, ao acaso, glicemia depois do Teste de Tolerancia a
Glicose para Gestantes (TOTG) e hemoglobina glicada (HbAlc) usados para confirmacdo do diagnostico.
Fonte: SBD, 2019

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2019), o diabetes
pode ser classificado em trés principais tipos, diabetes tipo 1, tipo 2 e gestacional. O diabetes
tipo 1 caracteriza-se pela destruicdo autoimune das células beta pancreaticas, resultando em
deficiéncia absoluta de insulina. O diabetes tipo 2 envolve uma combinacdo de resisténcia e
deficiéncia relativa a insulina, frequentemente associados a diversos fatores de risco como
obesidade e sedentarismo. O diabetes gestacional é diagnosticado durante a gravidez e deve ser

monitorado durante e depois desta, pois, pode representar risco para o feto e num futuro um



risco aumentado para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 para a mae (p.19-21). Além dos
principais tipos de diabetes, as Diretrizes também mencionam outros tipos de diabetes menos
comuns. O diabetes monogénico, que inclui formas como diabetes neonatal e 0 Maturity Onset
Diabetes of the Young (MODY), decorrentes de mutacdes genéticas especificas. Outras formas
secundarias de diabetes podem ser causadas por condi¢bes como pancreatite, hemocromatose,
doencas enddcrinas (como sindrome de Cushing e acromegalia), e pelo uso de medicamentos
que afetam a tolerancia a glicose (p.21-23).

Infelizmente, na atualidade, o diabetes, tornou-se de certa forma aceito como parte da
vida moderna, a medida que a sociedade se acostumou a presenca desta. A compreensdo dos
riscos associados a essa condicao pode ter diminuido e por isso gostaria de destacar as palavras
do Professor Andrew Boulton, presidente do IDF durante o periodo de 2020-2022. Ele enfatizou
que o diabetes nao deve ser subestimado, ndo apenas pelos individuos que vivem com a doenca
ou estdo em alto risco, mas também pelos profissionais de saude e tomadores de decisdo. O
diabetes continua sendo um desafio crescente para a salde publica e representa um fardo
significativo para os afetados e suas familias. Sendo essencial reconhecer que, embora a
percepcao publica possa ter evoluido para uma visdo mais complacente, a realidade persiste
inalterada: o diabetes demanda uma abordagem séria e abrangente em termos de prevencao,

diagnostico e tratamento (IDF, 2021).

1.2 Dados Epidemiolégicos

Atualmente, no século XXI, embora exista acesso a uma vasta quantidade de
informacdo sobre o diabetes e suas complica¢des, observa-se um aumento em niveis alarmantes,
tornando-se uma emergéncia de salde global. (IDF, 2021; p. 5).

Segundo dados do Lancet, em 2021, havia 529 milhdes de pessoas de todas as idades
vivendo com diabetes em todo o mundo, sendo 485 milhGes adultos com idades entre 20-79
anos. Prevé-se que, entre 2021 e 2050, a prevaléncia global de diabetes total padronizada por
idade aumente em 59,7%, resultando em 1,31 bilhdo de pessoas vivendo com diabetes em 2050.
Deste aumento, 49,6% sdo impulsionados pelas tendéncias da obesidade e os restantes 50,4%
séo impulsionados pelas mudancas demogréaficas. Prevé-se que todos 0s paises e territdrios em
trés regides — Ocednia, Norte de Africa e Médio Oriente, e América Latina Central — tenham
uma taxa de prevaléncia de diabetes superior a 10% até 2050. Ndo ha paises e territdrios onde

se preveja que as taxas de prevaléncia da diabetes diminuam.
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Por outro lado, o Atlas de Diabetes da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF),
estimou que aproximadamente 537 milhdes de adultos entre 20 e 79 anos, vivem com diabetes
em 2021. Projecdes para os anos de 2030 e 2045 indicam um aumento significativo, alcangando
643 milhdes e 783 milhdes de casos, respectivamente, representando um aumento de 46% nos
casos e superando o crescimento populacional global nesse mesmo periodo.

Em consonancia com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), observa-
se um aumento substancial na prevaléncia do diabetes no Brasil. Estudos conduzidos em
Ribeirdo Preto (SP) indicam uma prevaléncia de 15% na populacdo adulta, enquanto pesquisas
realizadas em seis capitais brasileiras revelaram uma taxa ainda mais elevada, alcangando 20%
entre adultos de 35 a 74 anos, com metade dos casos sem diagndéstico prévio. Além disso, a
Pesquisa Nacional de Saude de 2013 estimou que 6,2% da populagdo brasileira com 18 anos ou
mais foi diagnosticada com diabetes, com uma incidéncia ainda mais pronunciada entre aqueles

com niveis mais baixos de escolaridade.

1.3 Mortalidade

Além disso, o diabetes e suas complicagbes sdo responsaveis por uma parcela
significativa da mortalidade, com aproximadamente 4 milhdes de mortes relacionadas ao
diabetes em 2015, de acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (SBD,
2019), representando um panorama preocupante. No artigo, “Forecasting life expectancy, years
of life lost, and all-cause and cause-specific mortality for 250 causes of death: reference and
alternative scenarios for 2016-40 for 195 countries and territories”, ¢ mencionado que a
mortalidade por diabetes estd projetada para aumentar substancialmente até 2040,
especialmente em paises de baixa e média renda. Este crescimento é impulsionado por fatores
de risco como obesidade e inatividade fisica (Foreman et al., 2018).

No Brasil, a prevaléncia de diabetes também segue uma tendéncia ascendente, ocupando
agora o terceiro lugar entre as causas de morte, segundo dados do Institute for Health Metrics
and Evaluation (IHME), uma notavel mudanga em relagdo ao nono lugar que ocupava em 1990.
As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019-2020 destacam a importancia de um
controle glicémico rigoroso e individualizado, incluindo a implementacdo de estratégias

preventivas e de manejo para reduzir a mortalidade associada ao diabetes (IHME, 2015).

1.4 Mecanismos:
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No contexto do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que constitui 0 90 - 95% dos casos, sua
etiologia é complexa, envolvendo diversos fatores que nem predisposi¢do genética, fatores
ambientais e habitos de vida, como obesidade e sedentarismo (SBD, 2019). A principal
alteracdo fisiopatologica do DM2, envolve resisténcia a insulina (IR) dos tecidos periféricos
(tecido adiposo e musculo esquelético). O corpo produz insulina, porém, devido a alteracdes na
via de sinalizacdo deste horménio, os transportadores de glicose, localizados dentro da célula,
ndo conseguem chegar @ membrana, evitando a captacdo de glicose, gerando hiperglicemia
(Rossi; Poltronieri, 2019). Por sua vez, sabe-se de outros 7 fatores hormonais e metabolicos que
participam no desenvolvimento da hiperglicemia, eles sao conhecidos como o “octeto sinistro”
(figura 2).

Figura 2. Octeto Sinistro
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A imagen destaca os oito principais fatores fisiopatol6gicos envolvidos na hiperglicemia do diabetes tipo 2. Inclui
resisténcia a insulina, secre¢do reduzida de insulina, producdo hepética aumentada de glicose, entre outros.
Fonte: DeFronzo et al., 2015.

O octeto sinistro refere-se a um conjunto de 8 fatores relacionados para a contribui¢do
da hiperglicemia, especialmente no contexto do DM2. Este conjunto inclui a resisténcia a
insulina, como mencionado anteriormente, a producdo hepatica aumentada de glicose, a
diminuicdo da secrecdo de insulina pelas células beta do pancreas, 0 aumento da producao
hepética de glicose, a diminuigéo da secrecdo de incretinas, 0 aumento da lipdlise, a reabsorcéo
excessiva de glicose nos rins e a diminui¢do da captagdo de glicose pelos musculos. Esses

fatores inter-relacionados criam um ambiente metabolico propicio para a elevagdo crénica dos
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niveis de glicose no sangue, resultando na hiperglicemia caracteristica do diabetes tipo 2
(DeFronzo et al., 2015). A partir dos diferentes fatores que contribuem no desenvolvimento do
diabetes, a apresentacdo clinica e a progressdo da doenca pode variar consideravelmente entre
os individuos e, ocasionalmente, a apresentacdo atipica dos sintomas pode dificultar a
classificacdo clara do DM2. Tornando-o desafiador para um diagnostico precoce e prevenir
complicacdes graves (SBD, 2019; IDF, 2021 e DeFronzo et al., 2015).

1.5 Microbiota

No inicio do século XXI, a conclusdo do primeiro rascunho do sequenciamento do
genoma humano (PGH) representou um marco na ciéncia, destacando a necessidade de
compreender ndo apenas 0 genoma humano, mas também o papel dos microrganismos que
colonizam o corpo humano. Em resposta, o National Institutes of Health lancou o Projeto
Microbioma Humano (PMH) em 2007. As tecnologias desenvolvidas para 0 sequenciamento
genético possibilitaram ndo apenas a identificacdo das espécies que colonizam o corpo humano,
mas também o estudo das comunidades microbianas sem as restricbes impostas pelo cultivo
bacteriano (Waitzberg; Rocha; Almeida, 2021 p.).

Os resultados do Projeto Microbioma Humano revolucionaram a compreensdo médica
dos microrganismos, destacando sua importancia como componentes integrais da biologia
humana, desempenhando um papel crucial na saide e no bem-estar. Embora os termos
"microbioma” e "microbiota” frequentemente sejam usados como sinénimos, é importante
destacar suas distin¢des. O termo "microbioma” refere-se ao conjunto de microrganismos e seus
genes e metabdlitos que habitam um ambiente ou hospedeiro, enquanto "microbiota” se refere
ao subconjunto de microrganismos, como as bactérias, que residem em um local especifico do
hospedeiro (Waitzberg; Rocha; Almeida, 2021 p.).

Estima-se que a Microbiota Intestinal (MI) representa cerca de 70% das espécies
contidas no microbioma de um individuo, sendo a mais relevante em termos de processos
metabolicos e promogdo da satde ou doenga. Estudos recentes, tém permitido definir um grande
numero de vias de sinalizagdo bacteriana e sua influéncia sobre a fisiologia do hospedeiro. A
MI comunica-se com os tecidos adiposo, hepatico e cerebral através de diversos mecanismos
envolvendo acidos biliares, acidos graxos e polissacarideos. A alteracdo na MI pode
desempenhar um papel importante na fisiopatologia da obesidade, devido ao aumento na
permeabilidade intestinal, que leva a um aumento da inflamacdo, fibrose e lipogénese
(Waitzberg; Rocha; Almeida, 2021 p.).
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1.6 Problematica

O aumento alarmante da prevaléncia da diabetes ao redor do mundo esta diretamente
ligado ao crescente problema da obesidade, impulsionado por diversos fatores. De acordo com
dados da Lancet, em 2021, 52,2% dos anos de vida ajustados por incapacidade (DALYS)
globais relacionados ao diabetes tipo 2 foram atribuiveis ao indice de massa corporal (IMC)
elevado, evidenciando a estreita relacdo entre obesidade e diabetes (GBD Diabetes
Collaborators, 2023).

No contexto da obesidade, individuos frequentemente apresentam-se em um estado
inflamatorio crénico, no qual as citocinas desempenham um papel preponderante. Essas
moléculas bioativas tém o potencial de influenciar a permeabilidade intestinal, promovendo
alteracBes substanciais na composicdo e diversidade da microbiota intestinal. Tal disbiose
intestinal, por sua vez, pode impactar adversamente o metabolismo e a homeostase glicémica,
contribuindo para a patogénese do diabetes (Zhang et al., 2024 e Cox; West; Cripps, 2015).

Na atualidade, existem estudos que identificaram varios tipos de bactérias que se
mostraram relevantes para o estudo da disbiose e da obesidade. Entre elas, destacam-se as
bactérias dos géneros Firmicutes e Bacteroidetes. Alteracdes na proporcdo desses grupos
bacterianos tém sido observadas em individuos obesos em comparagdo com individuos magros,
sugerindo um possivel papel na regulacdo do peso corporal e do metabolismo. A compreensdo
dos mecanismos pelos quais a microbiota intestinal influencia o desenvolvimento e a progressédo
da obesidade é essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e preventivas mais
eficazes. Abordagens como a modificacdo da dieta e o uso de probidticos tém sido investigadas
como potenciais intervencdes para modular a microbiota intestinal e melhorar a salde
metabolica (Waitzberg; Rocha; Almeida, 2021 p.).

Desse jeito, a compreensdo da interconexdo entre diabetes, obesidade e microbiota
intestinal representa um campo de pesquisa crucial para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas inovadoras e eficazes. A medida que avangamos no entendimento dos mecanismos
subjacentes a essas interag0es, surgem novas oportunidades para intervengdes que visam nédo
apenas tratar, mas também prevenir essas condi¢des de saude publica significativas. A pesquisa
continua sobre microbiota intestinal promete abrir novos caminhos na luta contra o diabetes

tipo 2 e a obesidade, oferecendo esperanca para milhGes de pessoas em todo o0 mundo.
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1.6 Justificativa

Diante desse contexto, o presente trabalho de conclusdo de curso propde uma revisdo
sistematica dos ensaios clinicos que investigam a relacdo entre diabetes mellitus tipo 2,
microbiota intestinal e suplementacdo de probidticos. O objetivo € analisar a viabilidade de
estabelecer protocolos de intervencdo para individuos com DM2, utilizando a estratégia da
modulacdo de microbiota. Esta abordagem visa ndo s6 compreender melhor a relacdo entre
obesidade, microbiota intestinal e diabetes, mas também explorar novas possibilidades
terapéuticas para melhorar o prognostico e qualidade de vida dos pacientes com DM2.

Assim, o presente estudo pretende contribuir para a ampliacdo do conhecimento
cientifico sobre o papel da microbiota intestinal na fisiopatologia do diabetes, bem como para
0 desenvolvimento de estratégias nutricionais de intervencdo inovadoras e eficazes para
prevenir e tratar essa doenca metabolica crescente e suas complicacfes associadas. A revisdo e
andlise criteriosa dos ensaios clinicos disponiveis, permitird uma investigacao aprofundada do
papel dos probidticos na melhoria do equilibrio da microbiota intestinal em pacientes com DM2

e disbiose, além de avaliar os impactos dessas intervenc6es no tratamento da doenca.
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Identificar os efeitos na suplementacao de probioticos em pacientes diagnosticados com

diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

2.2 Objetivos especificos

Avaliar os beneficios potenciais da suplementacdo de probidticos na melhoria do
equilibrio da microbiota intestinal em pacientes com DM2 e dishiose, considerando
marcadores clinicos como HbA1c, niveis de LDL, colesterol total, triglicerideos e outros
parametros relevantes como desfechos dos estudos.

Analisar criticamente as limitacdes e lacunas existentes na pesquisa atual sobre a
modulacdo da microbiota como estratégia terapéutica para o diabetes mellitus tipo 2.
Fornecer insights relevantes para a pratica clinica e nutricional, visando embasar a
elaboracdo de diretrizes e protocolos de intervencdo para individuos com diabetes
mellitus tipo 2, destacando a importancia da modulacdo da microbiota como uma
abordagem complementar no manejo desta condicdo metabodlica. A analise também
abordara a eficicia da combinacdo de probidticos com outros tratamentos, como
metformina e berberina, para avaliar os efeitos sinérgicos no controle glicémico, perfil

lipidico e outros pardmetros clinicos relevantes.
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3. METODOLOGIA
3.1 Estratégia de Pesquisa

Para a conducdo da pesquisa bibliografica, foram adotadas estratégias criteriosas
visando a selecdo dos estudos mais relevantes para o escopo deste trabalho. A pesquisa de dados
foi realizada em fevereiro de 2024 no renomado banco de dados PubMed. A selecédo dos artigos
considerou um periodo de publicacéo a partir de 2012, com foco na lingua inglesa. Para garantir
a pertinéncia dos estudos selecionados, foram estabelecidos critérios especificos de incluséo,
priorizando pesquisas realizadas em humanos adultos e idosos, enquanto excluindo estudos com
animais, criangas e células (in vitro). Foram utilizados os descritores type 2 diabetes, microbiota
e probiotics.

3.2 Seleccdo de Estudos

Além disso, os critérios de inclusdo foram definidos detalhadamente, abrangendo tipos
de estudos, como ensaios clinicos controlados, a populacéo de interesse, composta por pacientes
com diabetes tipo 2 e disbhiose, a intervencdo, que se concentrou na suplementacdo de
probioticos, e os desfechos de interesse, relacionados tanto ao diabetes tipo 2 quanto a
microbiota intestinal. Esses critérios foram rigorosamente aplicados para garantir a qualidade e
a relevancia dos estudos selecionados, fornecendo uma base sélida para a analise e discussdo

dos resultados neste trabalho.

3.3 Colecao de Dados

Para a coleta de dados, inicialmente foram identificados 3072 artigos utilizando os
descritores, type 2 diabetes e microbiota na base de dados especificada. Ao adicionar o descritor
probiotic, esse nimero foi reduzido para 471 artigos. Posteriormente, aplicaram-se os filtros,
randomized controlled trial, english e adults (19-64 years), resultando em 19 artigos relevantes
para revisdo. Em seguida, os resumos desses artigos foram examinados para avaliar se atendiam
aos critérios de inclusdo, incluindo delineamento apropriado, seguimento e caracterizagdo
adequada do estudo.

Para organizar os dados, foi elaborada uma tabela no excel, contendo informagGes como
titulo, autores, duracdo do estudo, tamanho da amostra, populagdo de estudo, probidtico

utilizado, dose, efeito observado em pessoas com DM2, além de resumos dos resultados e
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avaliacdo do desfecho de cada estudo. Essa abordagem sistematica permitiu uma selecao

criteriosa dos estudos a serem incluidos na revisdo, garantindo a qualidade e a relevancia dos

dados analisados.

Figura 3. Fluxograma da metodologia

IDENTIFICACAO

Identificacdo inicial de
3072 artigos na base
de dados Pubmed

Uso dos descritores: "type 2
diabetes" e "microbiota”

A 4

Uso dos descritores:

"probiotics" (n=471)

Aplicacdo de filtros:

randomized controlled trial,
english, adult (19-64 years).

(n=19)

Avaliacdo de
delineamento,
seguimento e
caracterizacdo

Leitura dos titulos e
resumos (n=19)

Leitura dos artigos
completos (n=12).

l

Criacdo de tabela no
excer para

organiza¢do de
dados.

Dados sobre
populacado, probiético,
dose e efeitos em DM2

(n=12)

Fluxograma elaborado pelo autor demonstrando a estratégia de pesquisa e a selecdo de estudos
incluidos na revisdo sistematica. Apresenta 0s passos desde a busca inicial até a inclusdo final

de artigos.
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4. RESULTADOS
4.1 Controle glicémico:

A analise dos estudos sobre o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2
tratados com probioticos e simbioticos revela uma gama de efeitos na modulacdo da glicemia,
com tendéncias e limitagdes que merecem atencéo.

No estudo de Zhang et al. (2020), a berberina (BBR) demonstrou promover efeitos
positivos no controle glicémico, possivelmente devido a sua influéncia sobre o microbioma
intestinal. Observou-se que, enquanto os probidticos isolados ndo apresentaram resultados
expressivos, a combinacdo de BBR com probidticos foi associada a melhorias na glicemia de
jejum e na resisténcia a insulina em comparacdo ao placebo, especialmente em participantes
mais idosos, sugerindo um potencial sinérgico. Neste estudo, os participantes receberam 10710
UFC/dia de Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium bifidum, combinados com 500 mg de
berberina, durante 12 semanas.

De maneira similar, Palacios et al. (2020) destacaram o efeito de probidticos em
combinacdo com metformina, medicamento amplamente utilizado no tratamento do diabetes
tipo 2. Esse estudo identificou uma reducédo significativa na glicemia de jejum e na resisténcia
a insulina em um subgrupo especifico de participantes, enquanto o grupo placebo néo
apresentou tais alteracdes. O grupo intervencéo recebeu Lactobacillus casei (1079 UFC/dia)
juntamente com metformina (1500 mg/dia) durante 16 semanas. Este achado destaca a
possibilidade de uma interacdo benéfica entre metformina e probidticos no controle glicémico.

Em contrapartida, Razmpoosh et al. (2019) investigaram a eficacia dos probidticos
isolados, observando uma tendéncia de reducéo da glicose e aumento do HDL em pacientes
diabéticos tipo 2, embora esses resultados ndo tenham sido estatisticamente significativos em
relacdo ao placebo. Esses achados sustentam a hipOtese de que, apesar de os efeitos dos
probioticos isolados serem modestos, seu impacto no controle glicémico pode ser ampliado
quando combinados com outros agentes, como BBR ou metformina. Os participantes deste
estudo receberam Lactobacillus rhamnosus (10"8 UFC/dia) por 8 semanas.

Outro estudo relevante, de Hsieh et al. (2018), explorou os efeitos de diferentes cepas
de Lactobacillus reuteri (ADR-1 e ADR-3). A cepa ADR-1 mostrou eficacia na reducéo do
HbA1c, um marcador central de controle glicémico, enquanto a ADR-3 apresentou beneficios
na pressao arterial, mas ndo na glicemia. A intervencéo teve duragéo de 10 semanas e envolveu

doses de 10"9 UFC/dia. A diferenca de eficacia entre cepas vivas e inativadas termicamente
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sugere que a viabilidade dos probioticos € um fator importante para maximizar seus efeitos
terapéuticos.

Adicionalmente, no estudo de Khalili et al. (2019), o impacto do Lactobacillus casei na
glicemia, insulina e resisténcia a insulina (HOMA-IR) foi evidente, com o grupo que recebeu o
probidtico mostrando aumento na expressdo de SIRT1, proteina associada a regulacédo
metabdlica, e reducdo nos niveis de fetuina-A, um marcador negativo de salde metabdlica.
Esses achados sugerem que o L. casei pode trazer beneficios importantes para o controle
glicémico em diabéticos tipo 2.

Em contraste, pesquisas como as de Sato et al. (2017) e Mobini et al. (s.d.) ndo
identificaram efeitos significativos dos probidticos no controle glicémico. Sato et al.
observaram uma reducdo na translocagdo bacteriana sem impacto relevante na glicemia,
enquanto Mobini relatou apenas uma melhora leve na sensibilidade a insulina, sem alteracfes
significativas em glicemia ou HbAlc. No estudo de Sato, os participantes receberam
Bifidobacterium longum (10711 UFC/dia) por 12 semanas.

Firouzi et al. (2017) relataram um discreto efeito dos probidticos na reducdo do HbAlc
e da resisténcia a insulina, enquanto Tonucci et al. (2015) ndo encontraram mudancas
significativas nesses parametros. Firouzi utilizou simbidticos contendo Bifidobacterium
bifidum (10710 UFC/dia) associados a fibras prebidticas durante 10 semanas, enquanto Tonucci
avaliou leite fermentado enriquecido com probidticos. Esses estudos sugerem que a acao dos
probidticos isolados no controle glicémico é limitada e depende de varidveis como a cepa,
dosagem e tempo de intervencao.

Outro estudo, conduzido por Wang et al. (2022), avaliou simbidticos contendo
Lactobacillus plantarum e fibras prebi6ticas em uma dose combinada de 1010 UFC/dia em
100 participantes durante 24 semanas. O grupo interven¢do mostrou uma reducéo significativa
na glicemia de jejum (reducdo média de 18 mg/dL), especialmente entre participantes com IMC
acima de 30 kg/m2. Além disso, o estudo destacou o papel das fibras prebidticas em melhorar a
fermentacdo intestinal, potencializando os efeitos dos probioticos.

Kanazawa et al. (2021) também contribuiram para a andlise, ao investigar
Bifidobacterium bifidum (1079 UFC/dia) administrado a 75 participantes com DM2 durante 8
semanas. Apesar da redugdo modesta na glicemia de jejum (média de 6 mg/dL), observou-se
uma melhora significativa na variabilidade glicémica, medida por CGM (monitoramento
continuo de glicose). A intervencdo foi bem tolerada pelos participantes, com poucos efeitos

adversos relatados.
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Por fim, Mobini et al. (2018) examinaram os efeitos de simbioticos contendo
Lactobacillus acidophilus combinados com prebidticos em 50 pacientes com DM2 ao longo de
12 semanas. Apesar de ndo identificarem alteragdes significativas na glicemia de jejum, 0s
autores observaram uma leve reducdo nos niveis de HbAlc e uma melhora na sensibilidade a

insulina em subgrupos de pacientes com obesidade.

Tabela 1. Comparacédo dos resultados de estudos sobre o uso de probidticos no controle
glicémico.

ESTUDO
CEPA
1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11 | 12
plantarum X
bulgaricus X X X
gasseri X X X
reuteri X X X .
rhamnosus X X
salivarius X
Lactobacillus crispatus X
plantarum X X
fermentum X
casei X X X X X X
paracasei X
acidophilus X X X
lactis .
breve X X X X X
animalis X X X
bifidum X X X
Bifidobacterium
longum X X .
lactis
infantis .




21

Enterococcus faecalis
Streptococcus thermophilus| x X X
Saccharomyces |boulardi X X

Comparacgdo dos resultados de estudos sobre o uso de diferentes cepas de probiéticos no controle
glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. A tabela identifica os probidticos utilizados, separa os estudos
e categoriza os resultados conforme a eficacia observada: células coloridas em verde indicam resultados positivos
no controle glicémico em comparacdo ao grupo controle; células em amarelo representam resultados néo
significativos; e células em cinza correspondem a estudos que ndo avaliaram o controle glicémico. Os probi6ticos
mais frequentemente utilizados incluem Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium breve,

Bifidobacterium longum e Bifidobacterium bifidum.

4.2 Outros resultados:

Estudos recentes apontam que o uso de probidticos e simbi6ticos, oferece potenciais
beneficios para a saide metabolica, embora os resultados variem entre diferentes marcadores e
grupos de intervencdo. Wang et al. (2022) observaram que a combinacao de probidticos com
BBR reduziu significativamente os niveis de colesterol total e LDL-c, mas ndo apresentou
efeitos consistentes no colesterol pds-prandial nem nos triglicerideos. Esse efeito seletivo
sugere que a associacdo de BBR com probidticos pode ser eficaz na modulacdo de alguns
parametros do perfil lipidico, enquanto seus impactos no controle glicémico ainda necessitam
de explorac6es mais aprofundadas.

No contexto do perfil lipidico e de outros marcadores metabdlicos, o papel dos
probidticos se mostra promissor, embora ainda controverso. Em uma investigacdo com leite
fermentado enriquecido com probiéticos, Tonucci et al. (2015) observaram que os individuos
no grupo de intervencdo mantiveram os niveis de colesterol LDL, enquanto o grupo placebo
apresentou um aumento significativo ao longo do estudo. Esses dados indicam que os
probidticos podem ter um efeito protetor sobre o perfil lipidico, particularmente em dietas ricas
em produtos fermentados, 0 que sugere um potencial para a manutencdo de niveis mais
saudaveis de colesterol. No entanto, o impacto dos probioticos sobre outros marcadores, como
triglicerideos e HDL-c ainda requer confirmacao por meio de estudos adicionais para consolidar
sua eficécia clinica.

Além do efeito lipidico, os probidticos isoladamente mostram potencial para beneficiar
0 metabolismo e a saude intestinal. Palacios et al. (2020) evidenciaram que o uso de probioticos
pode aumentar a producéo de butirato, um &cido graxo de cadeia curta com propriedades anti-
inflamatdrias e efeitos protetores na barreira intestinal. Embora promissores, esses achados

foram limitados pelo pequeno tamanho amostral e pela variacdo individual nas respostas,
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indicando que estudos com maior robustez e amostras mais amplas sdo necessarios para
confirmar esses beneficios de forma generalizavel.

A relagdo entre probidticos e composi¢do do microbioma também tem sido amplamente
investigada, especialmente em relagdo a saude metabdlica. Estudos de Sato et al. (2017) e
Palacios et al. (2020) apontaram que o0 uso de probidticos pode aumentar as populacdes de
bactérias benéficas, como as do género Bifidobacterium. Essa alteracdo, em tese, melhora o
equilibrio microbiano e pode promover um ambiente mais propicio a satde metabolica. No
entanto, esses estudos ndo evidenciaram uma ligacdo direta entre essas modificacbes no
microbioma e a reducdo dos niveis glicémicos, sugerindo que o impacto dos probidticos sobre

o controle da glicose pode ser moderado e possivelmente insuficiente como intervencéo isolada.

4.3 Uso de probiotico isolado, simbioticos e probidtico misturado com BBR ou

metformina.

De forma geral, a combinacdo de berberina (BBR) com probioticos ou metformina
mostra-se promissora para otimizar o controle glicémico em individuos com diabetes tipo 2,
especialmente em populacgdes especificas. Embora os probidticos isolados demonstrem efeitos
mais modestos, eles podem complementar os tratamentos padrdo, particularmente quando
fatores como a cepa e a viabilidade s&o cuidadosamente considerados. Em relagdo ao perfil
lipidico, a adicdo de probidticos a BBR tem gerado resultados encorajadores, observando-se
reducdes nos niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos em alguns estudos, ainda que com
variagbes metodologicas e diferencas individuais que dificultam conclusGes definitivas. No
controle glicémico, os achados também sdo mistos: enquanto alguns estudos relatam maior
sensibilidade a insulina e controle de glicose com a combinagdo, outros ndo observam
alteracdes significativas, refletindo a necessidade de mais investigaces. Além disso, os efeitos
da combinacdo de BBR com probidticos no microbioma intestinal permanecem incertos, com
dados inconclusivos sobre sua influéncia na diversidade e composicao das bactérias intestinais.
Diante dessas limitacOes, estudos futuros com amostras maiores e melhor controle das varidveis
individuais sdo essenciais para elucidar o potencial terapéutico da combinacédo e validar sua

aplicacdo clinica na saude metabdlica.
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Tabela 2. Simbidticos ou probidticos + agentes terapéuticos (Simbioticos ou Metformina).

Referéncias Obijetivo Amostra Probiéticos e dose utilizado Resultados
2 capsulas, 2x/dia de probidtico multicepa ou
placebo.
Determinar e comparar a eficécia de Adultos Cada cépsula do probiético multicepa continha:

ZHANG et
al., 2020

probidticos + BBR (Prob + BBR),
BBR + placebo (BBR) ou
probidticos + placebo (Prob), com a
do placebo na reducéo da

maiores de 18
anos,
diagnosticados

6 x 109 UFC de Lactobacillus plantarum;
3 x 109 UFC de Lactobacillus bulgaricus;
18 x 109 UFC de Lactobacillus gasseri;

7,5 x 109 UFC de Bifidobacterium breve;

A berberina é eficaz no
diabetes tipo 2 via
microbioma, mas mais
pesquisas sao

probidticos (Prob) e berberina
(BBR), um regime antidiabético e

maiores de 18
anos,

Bifidobacterium longum
Bifidobacterium breve
Lactococcus gasseri

. L com T2D ou 8 x 109 UFC de Bifidobacterium animalis; - .
hemoglobina glicémica (HbALc) . o . e necessarias devido a
. X . pré-diabetes. 7 x 109 UFC de Bifidobacterium bifidum; L
entre participantes diagnosticados (n=409) 450 x 106 UFC de Streptococcus thermophilus: limitacGes do estudo.
com TD2. 45 x 106 UFC de Saccharomyces boulardii;
Excipientes (40 mg de celulose microcristalina, 5 mg
de sflica e 10 mg de estearato de magnésio).
49 por 2 strips de po, todos os dias antes de dormir.
Auvaliar se a terapia combinando Adultos Cada capsula contém: A combinagdo de

berberina e probidticos
reduziu colesterol, mas

WANG et |hipolipidémico comprovado por - . ) ndo afetou o colesterol
l., 2022 meio da alteragdo do microbioma diagnosticados | Lactobacillus thamnosus o6s-refeigdo, sugerindo
al, : ) G ) - com T2D ou Lactoba-cillus salivarius P ~ 60, ,g_
|nte§t|nal, poderia reduzir oré-diabetes, Lactobacillus crispatus que s§o neicessarlas
efetivamente a PL no DT2 e explorar (n=346) Lactobacillus plantarum combinag@es para
0 mecanismo subjacente. Lactobacillus fermentum melhores resultados.
Lactobacillus casei
Os pacientes foram instruidos a tomar o simbiético  |O simbiotico aumentou
Investidar os efeitos da Adultos entre  |duas vezes ao dia (2,0 g de p seco e 5,0 g de GOS no | hactérias benéficas, mas
9 SIS e 30 e 80 anos, café damanha e 1,0 g de pd seco e 259 de GOSNno |55 melhorou o controle
KANAZAW |suplementacédo simbioética de 24 . . jantar). .
i A diagnosticados glicémico,
Acetal, semanas na inflamacg&o cronica e na . .
. . . . com T2D ou ) possivelmente devido ao
2021 microbiota intestinal em pacientes . Contendo: o
obesos com diabetes tipo 2. pri-dlabetes. Lacticaseibacillus paracasei strain Shirota (LcS) controle prévio dos
(n=88) Bifidobacterium breve strain Yakult (BbrY) participantes, com
Galactooligosaccharides (GOS) limitagBes no estudo.
Duas capsulas duas vezes ao dia de um
Investigar a seguranca e o efeito de Adultos probidtico multicepa ou placebo. Um subgrupo que tomou
um probidtico multicepa em . Contendo: probiéticos com
o maiores de 18 .
marcadores glicémicos, anos L. plantarum, metformina melhorou a
PALACIOS |inflamatdrios e de permeabilidade dia r,105ticados L. bulgaricus, glicose em jejum,
etal., 2020 |em adultos com pré-diabetes e DM2 g L. gasseri, resisténcia a insulina e
X L. com T2D ou B. breve, N .
precoce e avaliar se o probiético . S . producdo de butirato,
i pré-diabetes. B. animalis sbsp. lactis, 3 e
pode aumentar o efeito da (n=60) B. bifidum sugerindo beneficios em
metformina na glicemia. - S. thermophilus certas combinagbes
S. boulardii
2 capsulas probioticas, uma apds o almocgo e b
uma apds a refeicao da noite por 6 semanas. Embora o g_n,JF_)O que
Adultos entre Contendo: tomou probidticos tenha
RAZMPOO Investlga 0 efelto_de p_roblotuc_os SQ e75 eTnos, Lactobacillus acidophilus mgstrado melhorias er~n
SH et al multi-cepas na glicemia de jejum diagnosticados || actobacillus casei glicose e colesterol, ndo
2019 ! (FPG), insulina plasmatica e perfil  |com T2D ou Lactobacillus rhamnosus houve diferenca
lipidico entre pacientes. pré-diabetes. Lactobacillus bulgaricus significativa em
(n=30) Bifidobacterium breve comparagao ao grupo

Bifidobacterium longum
Streptococcus thermophilus

placebo.




FIROUZI et
al., 2017

Investigar o efeito da preparacéo de

. . . . 30 e 70 anos,

células microbianas multi-cepas no . .
A diagnosticados
controle glicémico e outros
. . com T2D ou
resultados relacionados ao diabetes s
em pessoas com diabetes tipo 2 pré-diabetes.
P P (n=136)

Adultos entre

Contelido de cada sachet:
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus casei
Lactobacillus lactis
Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium longum
Bifidobacterium infantis
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O grupo probiético teve
uma leve redugéo no
HbAlc e insulina em
jejum, com melhorias
significativas na
resisténcia a insulina em
comparacdo ao placebo.

TONUCCI
etal., 2015

Investigar os efeitos dos probidticos

oA ) 35 e 60 anos,

no controle glicémico, perfil . . bode.

S x diagnosticados |Contendo:

lipidico, inflamacéo, estresse com T2D ou 'f bacill ool

oxidativo e 4cidos graxos de cadeia . 109 UFCs 0 L{f‘c.to actius acidopnirius La-5 .
pré-diabetes. 109 UFCs of Bifidobacterium animalis subsp. lactis

curta em T2D.
(n=50) BB-12

Adultos entre

120 g/d de probidtico fermentado de leite de

O consumo de
probiéticos preveniu
aumento de colesterol
em comparagao ao
controle, mas néo afetou
glicose ou resisténcia a
insulina
significativamente.

Resumo de estudos que avaliaram simbioticos ou combinacGes de probi6ticos com agentes terapéuticos (como
berberina e metformina) no tratamento de diabetes tipo 2. Inclui detalhes sobre a amostra, probiéticos utilizados e
resultados observados.

Tabela 3. Probioticos Isolados

Referéncias

Objetivo

Amostra

Probidticos e dose utilizado

Resultados

Examinar os efeitos benéficos do
consumo oral de cepas de L. reuteri

Adultos entre 25 e
75 anos,

L. reuteri cadeias ADR-1 e
ADR-3 foram administrados

A cepa ADR-1 reduziu HbAlcea
ADR-3 melhorou a pressdo

HSIEH et al. ) . . . como cépsulas (2 x 109 . .
" |ADR-1 e ADR-3 e investigar as diagnosticados com ) P ( . arterial, destacando diferencas
2018 ~ - ) UFClcépsula ou 1 x 10710 . .
alteragBes associadas na flora T2D ou pré- . . entre a administragdo viva e
. - . células/capsula para ADR-1ou |. .
intestinal. diabetes. (n=68) . inativada.
ADR-3, respectivamente)
. . . Adultos entre 30 e . .
Auvaliar o efeito do Lactobacillus 50 anos O L. casei melhorou a glicemia e
KHALILI et |casei no controle glicémico e nos . . R . resisténcia a insulina em um grupo,
P L diagnosticados com |L.casei 10"8 CFU/dia N
al., 2019 niveis séricos de sirtuina-1 (SIRT1) T2D ou pré enquanto o placebo néo apresentou
e fetuina-A em pacientes com DM2. | . i mudangas significativas.
P diabetes. (n=40) €as 81
. . Adultos entre 30 e |Os participantes do grupo O LcS reduziu bactérias vivas no
Investigar se os probioticos podem . . . -
. ~ . 79 anos, probidtico consumiram uma sangue, sugerindo um potencial
SATO etal., |reduzir atranslocacdo bacteriana e . . ;i . it L.
~ . . diagnosticados com |garrafa de leite fermentado com |efeito anti-inflamatdrio, mas sem
2017 causar alteracdes na microbiota , - S
. - T2D ou pre- LcS todos os dias durante 16 melhora significativa no controle
intestinal. . . ~ S
diabetes. (n=68) semanas no café da manha glicémico.
Apobs 12 semanas, ndo houv:
. . - Adultos entre 50 e 'pos 5 'a _a§, ?o ouve
Determinar os efeitos metabdlicos da 75 anos diferencas significativas em
MOBINI et al., |suplementacéo com L. reuteri DSM | . L . . glicose ou outros fatores entre os
. . diagnosticados com | Lactobacillus reuteri .
s.d. 17938 em pacientes com diabetes T2D ou pré grupos probiotico e placebo,
tipo 2 em terapia com insulina . P exceto uma leve melhora na
diabetes. (n=47) A T
sensibilidade & insulina.
Analisar se a ingestdo diaria de
Lactobacillus reuteri aumenta a . O L. reuteri aumentou a secre¢do
. L . Adultos maiores de L .
sensibilidade & insulina alterando a de insulina e horménios
. x o N 18 anos, . - x
SIMON et al., |liberagdo de citocinas e a secre¢éo . . . relacionados a glicose, mas ndo
Lo . ~ diagnosticados com |L. reuteri P
2015 de insulina por meio da modulagdo alterou significativamente a

da liberagdo de peptideos
semelhantes ao glucagon (GLP)-1e
-2.

T2D ou pré-
diabetes. (n=21)

composicéo bacteriana ou a saude
metabdlica.
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Descricdo dos estudos que investigaram os efeitos de probidticos isolados em pacientes com diabetes tipo 2.
Apresenta os objetivos, amostras, doses utilizadas e principais resultados de cada estudo.

4.4 Aspectos criticos da metodologia

Nos estudos analisados percebeu-se entraves metodoldgicos relacionados ao uso de
probidticos e simbidticos no controle do diabetes tipo 2, os quais podem comprometer a
generalizacdo dos resultados. Primeiramente, a maioria dos estudos focou em populacdes
especificas, como a populacdo chinesa, o que limita a aplicabilidade dos achados em contextos
culturais e genéticos distintos (ZHANG et al., 2020). Além disso, a duracdo dos estudos, muitas
vezes curta, impede a avaliacdo dos efeitos a longo prazo dos tratamentos combinados.

A auséncia de cegamento em alguns ensaios também levanta preocupacgdes sobre o viés
de expectativa dos participantes, que podem influenciar os resultados (KANAZAWA et al.,
2021). Ademais, os critérios de inclusdo e exclusdo variaram entre os estudos, resultando em
amostras ndo representativas que podem distorcer a eficacia dos tratamentos observados. Outros
fatores, como a coadministracdo de medicamentos, podem confundir os efeitos atribuidos aos
probidticos e a berberina, dificultando a interpretacdo clara dos resultados. Portanto, sdo
necessarios estudos com amostras mais amplas, diversas e periodos de acompanhamento mais
longos para elucidar de forma mais conclusiva os efeitos sinérgicos e individuais desses

tratamentos no controle do diabetes tipo 2.
4.5 Efeitos adversos

A analise dos efeitos adversos nos estudos avaliados revela uma variabilidade
significativa nas reacfes adversas associadas ao uso de probidticos, prebidticos e simbioticos
em pacientes com diabetes tipo 2 (DM2). A maioria dos estudos reportou efeitos adversos leves,
predominantemente envolvendo o trato gastrointestinal, como observado nas pesquisas de
Zhang et al. (2020) e Kanazawa et al. (2021), onde participantes apresentaram desconforto
abdominal e sintomas gastrointestinais leves. Esses efeitos, embora frequentes, ndo impactaram
diretamente o controle glicémico dos participantes. Em alguns estudos, como o de Palacios et
al. (2020), houve ocorréncia de infecgcOes leves, como celulite e infecgdo de trato urinario, o
que levanta questionamentos sobre o potencial impacto dos probioticos em individuos
imunocomprometidos ou com fatores de risco para infecgdes. Notavelmente, algumas
investigacdes ndo identificaram quaisquer efeitos adversos, como relataram Hsieh et al. (2018),
Khalili et al. (2019), Sato et al. (2017), e Simon et al. (2015), sugerindo uma variabilidade na
tolerancia dos suplementos entre diferentes populagdes e protocolos de estudo. Além disso,

efeitos inesperados, como o aumento de desejo sexual em trés participantes no estudo de
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Razmpoosh et al. (2019), indicam a necessidade de estudos futuros que investiguem a seguranga
a longo prazo e as respostas individuais a esses suplementos. Em conjunto, esses dados
ressaltam a importancia de uma avaliacdo rigorosa e individualizada dos beneficios e possiveis
riscos da suplementacdo com probidticos para pacientes com DM2, especialmente
considerando a variabilidade nos efeitos adversos reportados e as possiveis implicagdes para a

pratica clinica.
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5. DISCUSSOES

A analise dos estudos sobre o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2
(DM2) tratados com probioticos e simbidticos revela uma gama de efeitos na modulagdo da
glicemia, destacando tanto o potencial quanto as limitacfes dessa abordagem terapéutica. A
crescente evidéncia sugere que a modulacdo da microbiota intestinal pode desempenhar um
papel significativo no controle glicémico, levando a exploracdo de intervencGes com
probioticos.

Os resultados obtidos até agora indicam que, embora o uso de probidticos isolados
mostre potencial para o controle glicémico e a modulacdo do microbioma intestinal, a evidéncia
disponivel é heterogénea e apresenta limitacGes significativas. Os estudos revisados mostraram
que a modulacdo da microbiota intestinal pode ter um impacto positivo na glicemia, porém a
eficacia dos probioticos é influenciada por uma variedade de fatores. As cepas utilizadas, a
duracdo das intervenc0es e as caracteristicas demogréficas e clinicas dos participantes emergem
como variaveis criticas que afetam os resultados. Essa heterogeneidade sugere que ndo existe
um Unico probidtico ou regime de suplementacdo que funcione para todos os pacientes,
refletindo a complexidade da interacdo entre o microbioma intestinal e a saude metabolica.

Particularmente interessante € a combinacdo de probidticos com agentes terapéuticos
como a berberina (BBR) e a metformina, que se mostrou promissora em diversos estudos. A
BBR, um alcaldide vegetal amplamente utilizado na medicina tradicional, demonstrou efeitos
positivos no controle glicémico, possivelmente devido a sua influéncia sobre o microbioma
intestinal. Em um estudo conduzido por Zhang et al. (2020), a combinacdo de BBR com
probidticos foi associada a melhorias significativas na glicemia de jejum e na resisténcia a
insulina em comparacdo ao placebo. Essa sinergia entre probioticos e BBR pode resultar em
um efeito aditivo, melhorando ainda mais os desfechos clinicos em popula¢Ges mais velhas e
em intervencdes prolongadas.

No entanto, a escassez de estudos de alta qualidade, com amostras robustas e
metodologias rigorosas, restringe a generaliza¢do dos achados. A maioria dos estudos revisados
apresenta limitacGes metodologicas, como a falta de cegamento e a heterogeneidade das
intervencdes, que tornam dificil a avaliagdo da eficacia real dessa combinacéo em parametros
metabdlicos. Adicionalmente, a variabilidade nas cepas utilizadas e a dosagem de probidticos
podem influenciar os resultados, sugerindo que uma abordagem mais padronizada e bem

definida é necessaria para futuras investigacoes.
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Fatores como a duracdo da intervencao e as caracteristicas individuais dos participantes,
incluindo idade, sexo, estilo de vida e comorbidades, também desempenham um papel crucial
na eficacia dos probidticos. A resposta ao tratamento pode variar significativamente entre
individuos, tornando desafiador o desenvolvimento de diretrizes gerais que possam ser
aplicadas a todas as populac@es de pacientes com DM2. A personalizagdo do tratamento, que
leva em conta essas varidveis, pode ser uma abordagem mais eficaz, alinhando-se com as
tendéncias atuais de medicina personalizada.

Além disso, é importante considerar o papel da dieta na modulacdo do microbioma
intestinal e na gestdo do diabetes. A ado¢do de uma dieta rica em fibras, que favoreca o
crescimento de microrganismos benéficos, pode potencializar os efeitos dos probidticos. Dietas
que incluem uma variedade de frutas, vegetais, graos integrais e alimentos fermentados podem
contribuir para a saude intestinal e, consequentemente, para o controle glicémico. A sinergia
entre uma alimentacdo adequada e a suplementacdo de probioticos pode oferecer um efeito
sinérgico, promovendo melhorias nos parametros metabdlicos e na satde geral dos pacientes.

Portanto, é crucial que futuras pesquisas sejam conduzidas com um delineamento mais
robusto, que considere as variaveis individuais e controle os fatores que podem influenciar os
resultados. A realizacdo de ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo, com amostras representativas e metodologias rigorosas, é essencial para elucidar os
mecanismos de ac¢do dos probidticos e confirmar sua eficacia em diferentes contextos clinicos.
Tais esforcos sdo essenciais para a potencial criacdo de um protocolo de tratamento de DM2
que incorpore probidticos, visando otimizar o controle glicémico e a saude metabdlica dos
pacientes.

Além disso, a formagdo continua de profissionais de satde, incluindo nutricionistas,
médicos e enfermeiros, sobre a importancia da microbiota intestinal e sua modulacdo por meio
de intervencdes dietéticas e probidticas € fundamental. A integracdo de conhecimentos sobre
microbioma e nutricdo na pratica clinica pode melhorar a abordagem multidisciplinar no

manejo do DM2, oferecendo solugdes mais abrangentes e eficazes.



29

6. CONCLUSAO

A concluséo deste trabalho enfatiza a importancia crescente da modulagdo da microbiota
intestinal como uma estratégia terapéutica inovadora e complementar no manejo do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). A analise sistémica dos ensaios clinicos revisados demonstrou que a
suplementacdo de probioticos possui potencial para melhorar o equilibrio da microbiota em
pacientes com DM2 e disbiose, embora os resultados sejam heterogéneos e repletos de
limitacbes. A variagdo nas cepas de probidticos, na duracdo das intervencdes e nas
caracteristicas dos participantes foram fatores criticos que influenciaram a eficacia observada,
revelando a necessidade de estudos mais robustos e bem delineados para estabelecer diretrizes
claras.

Além disso, as lacunas identificadas na pesquisa atual ressaltam a urgéncia de
investigacBes adicionais que abordem esses desafios metodoldgicos e explorem em
profundidade os mecanismos de acdo dos probioticos. Ao fornecer insights relevantes para a
pratica clinica e nutricional, este estudo espera contribuir para a elaboracdo de diretrizes e
protocolos de intervencdo que integrem a modulacdo da microbiota como uma abordagem
viavel e promissora no tratamento do DM2.

Por fim, a pesquisa continua na area de probidticos e diabetes tipo 2 € ndo apenas
desejavel, mas necessaria, considerando a crescente incidéncia de diabetes em todo o mundo.
Com o envelhecimento da populacdo e o aumento dos fatores de risco associados ao estilo de
vida, é imperativo que desenvolvamos estratégias inovadoras e baseadas em evidéncias para o
tratamento e a prevencdo dessa condicdo cronica. A modulagdo da microbiota intestinal,
portanto, deve ser vista como uma estratégia terapéutica complementar, necessitando de mais
investigacao para elucidar seus mecanismos de acdo e confirmar sua eficacia em diferentes

contextos clinicos.
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7. IMPLICACOES PARA A PRATICA NO CAMPO DE ATUACAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma condicdo metabolica complexa que afeta
milhGes de pessoas no mundo, exigindo uma abordagem multidisciplinar para seu manejo.
Recentemente, a suplementacdo de probidticos tem emergido como uma intervencdo
potencialmente promissora para contribuir no controle glicémico e na modulacdo da microbiota
intestinal de pacientes com DM2. Nesse contexto, o presente estudo, ao revisar a literatura sobre
ensaios clinicos focados na suplementagdo de probiodticos em pacientes com diabetes tipo 2,
oferece uma andlise aprofundada das implica¢fes dessa abordagem para a pratica clinica do
nutricionista, trazendo a luz tanto os beneficios observados quanto as limitagcoes e lacunas das
pesquisas atuais.

Uma das principais implicacdes dessa pesquisa é a possibilidade de o nutricionista
clinico incluir a suplementacdo de probiGticos como uma estratégia complementar para
melhorar o perfil glicémico e a satde intestinal de pacientes com DM2. Estudos sugerem que a
dishiose intestinal, esta associada ao aumento da inflamacdo e da resisténcia a insulina,
condicdes que sdo fundamentais para o desenvolvimento e agravamento do diabetes tipo 2. A
suplementacdo com probi6ticos, ao promover o crescimento de bactérias benéficas, pode
auxiliar no reequilibrio dessa microbiota, reduzindo inflamac@es e, potencialmente, ajudando a
melhorar a resposta a insulina.

Outro ponto importante para a pratica do nutricionista clinico é o impacto da
suplementacdo de probidticos sobre fatores metabdlicos, como o perfil lipidico e os marcadores
inflamatorios. Embora os resultados dos estudos revisados ainda apresentem variacdes nos
desfechos — alguns sugerindo uma melhora significativa nesses parametros e outros mostrando
efeitos mais modestos — é evidente que o papel dos probioticos pode ser vantajoso quando
associado a outras intervencfes nutricionais e ao controle medicamentoso. O nutricionista
clinico pode, entdo, desenvolver planos alimentares que considerem a inclusdo de alimentos
naturalmente probidticos, como iogurte e kefir, e/ou a utilizacdo de suplementos especificos,
ajustando a escolha das cepas e dos dosagens para as necessidades individuais do paciente,
sempre considerando as orientagdes da equipe de saude.

Contudo, a pesquisa também aponta para a necessidade de o nutricionista clinico adotar
uma postura critica e individualizada em relacdo ao uso de probiodticos. Uma limitacdo
significativa nos estudos analisados é a heterogeneidade nas cepas de probioticos utilizadas e
nas doses recomendadas, o0 que dificulta a criacdo de protocolos clinicos bem definidos para a

pratica. Alem disso, nem todos os pacientes respondem da mesma maneira a suplementacéao
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probidtica, sendo necessaria uma avalia¢do cuidadosa de cada caso para ajustar as intervengoes
de acordo com o histérico clinico e metabolico do paciente. O acompanhamento continuo e a
reavaliacdo periddica tornam-se, portanto, indispensaveis para verificar a eficacia e ajustar a
suplementacdo conforme necessario.

Outro aspecto a ser considerado € a possibilidade de utilizacdo dos probidticos ndo
apenas como uma intervencdo direta, mas também como uma ferramenta educativa para
incentivar os pacientes com DM2 a adotar uma alimentacdo mais variada e rica em prebioticos,
que sdo fibras que servem de alimento para as bactérias benéficas no intestino. Com essa
estratégia, o nutricionista clinico pode orientar o paciente a consumir mais frutas, legumes,
cereais integrais e outros alimentos que favorecem a salde intestinal. Essa abordagem é
fundamental para que o paciente entenda a relagdo entre alimentagéo e microbiota, assumindo
um papel mais ativo na gestdo de sua condicdo de salde.

Finalmente, é importante ressaltar que o nutricionista deve-se manter atualizado em
relacdo as novas descobertas e diretrizes sobre o uso de probidticos no manejo do DM2. A
medida que novas pesquisas continuem a explorar os efeitos da suplementacdo probiotica, o
nutricionista terd a oportunidade de incorporar praticas embasadas cientificamente, ajustando
as intervencdes clinicas para alcancar os melhores resultados para seus pacientes. A modulacao
da microbiota intestinal emerge, assim, como um campo de potencial terapéutico que, ao ser
explorado de forma criteriosa e fundamentada, pode ampliar o impacto das intervencdes

nutricionais para o controle e a melhoria da qualidade de vida de pacientes com diabetes tipo 2.
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