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Resumo

Devido à importância de se tratar o diabetes mellitus e prevenir 
suas complicações, o objetivo dessa revisão sistemática foi veri-
ficar os efeitos da suplementação de probióticos no tratamento 
do paciente diabético e sua contribuição na prevenção de suas 
complicações. Foram utilizadas as plataformas de pesquisa 
PubMed, Science Direct, Lilacs e Medline. Foram encontrados 
11 ensaios clínicos. As principais cepas utilizadas foram dos gê-
neros Lactobacillus e Bifidobacterium. Os principais efeitos da 
suplementação de probióticos foram redução estatisticamente 
significativa da glicemia de jejum, da hemoglobina glicada, da 
frutosamina e da resistência à insulina, dos níveis séricos de 
colesterol total e de LDL-C, enquanto o de HDL-C aumentou. 
A suplementação de probióticos parece melhorar o controle 
glicêmico e metabólico de pacientes diabéticos.

Descritores: Probióticos; Diabetes Mellitus; Lactobacillus; 
Suplementação Alimentar; Complicações do Diabetes.

Abstract

Effect of probiotics supplementation in diabetes 
mellitus: A systematic review

Due to the importance of treating diabetes mellitus and 
prevent its complications, the aim of this systematic review 
was to evaluate the effects of probiotic supplementation in 
treatment of diabetic patient and their contribution to the 
prevention of its complications. Research platforms were used 
PubMed, Science Direct, Lilacs and Medline. 11 clinical trials 
were found. The main strains used were of Lactobacillus and 
Bifidobacterium. The main effects of supplementation of 
probiotics were reduction statistically significant of fasting 
blood glucose, glycated hemoglobin, fructosamine and insu-
lin resistance, serum total cholesterol and LDL-C, while the 
HDL- C increased. Supplementation of probiotics appears to 
improve glycemic and metabolic control in diabetic patients.

Keywords: Probiotics; Diabetes Mellitus; Lactobacillus; 
Supplementary Feeding; Diabetes Complications.
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Resumen

Efecto de la suplementación con probióticos en la 
diabetes mellitus: una revisión sistemática

Debido a la importancia de tratarse la diabetes mellitus y 
prevenir sus complicaciones, el objetivo de esta revisión sis-
temática fue el de verificar  los efectos de la suplementación 
con probióticos en el tratamiento de pacientes diabéticos y 
su contribución en  la prevención de sus complicaciones. Se 
utilizaron  las plataformas de investigación PubMed, Science 
Direct, Lilacs y Medline. Se encontraron 11 ensayos clínicos. 
Las principales cepas utilizadas fueron Lactobacillus y Bifido-
bacterium. Los principales efectos de la suplementación con 
probióticos fueron la reducción estadísticamente significativa 
de la glucemia en ayunas, de la hemoglobina glicosilada y 
fructosamina, de la resistencia a la insulina, de los niveles 
séricos de colesterol total y de LDL-C mientras que el HDL-C 
aumentó. La suplementación de probióticos parece mejorar 
el control glucémico y metabólico en pacientes diabéticos. 
Palabras clave: Probióticos; Diabetes mellitus; Lactoba-
cillus; Alimentación suplementaria; Complicaciones de la 
diabetes.
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Introdução

O diabetes mellitus (DM) é considerado um grupo 
heterogêneo de distúrbios metabólicos que apresentam 
a hiperglicemia como característica comum e que 
resulta de defeitos na ação da insulina, na sua secreção 
ou em ambas.1 Sua prevalência vem aumentando mun-
dialmente, observando-se uma incidência maior em 
mulheres do que em homens, apesar de todas as faixas 
etárias serem afetadas pela doença.2 No Brasil, dados de 
2011 mostram que a mortalidade por DM foi de 57.853 
óbitos e apresenta acentuado aumento com a progres-
são da idade, sendo a faixa etária de 60 anos ou mais a 
de maior mortalidade (80%). Em âmbito nacional, há 
uma maior mortalidade no sexo feminino.3

Quando o controle da glicemia é inadequado, pode 
ocasionar complicações indesejáveis, como nefropatia, 
neuropatia e retinopatia diabética, além de outras 
condições patogênicas, como dislipidemia, disfunção 
vascular, estresse oxidativo, inflamação subclínica e 
alterações em vias de sinalização.1,4 Paralelamente ao 
tratamento da hiperglicemia, é importante pensar 
em estratégias para a prevenção dessas complicações, 
devido ao risco potencial de desenvolvê-las,1 porém os 
tratamentos médicos atuais são ineficazes no controle 
dessas complicações em longo prazo.4

Com a necessidade do desenvolvimento de es-
tratégias complementares, junto das abordagens já 
estabelecidas, há algumas estratégias nutricionais que 
podem atenuar a hiperglicemia, melhorar a função 
das células β pancreáticas, a secreção de insulina, a re-
sistência à insulina, regular o metabolismo do lipídio 
e das lipoproteínas, modular o estresse oxidativo e os 
processos inflamatórios, além de melhorar o manejo 
do peso corporal e prevenir complicações micro e 
macrovasculares.4

Uma revisão mostrou que a microbiota presente 
em indivíduos com DM tipo 2 parece ter relação com 
o desenvolvimento de complicações, como a retino-
patia diabética, a toxicidade renal, a aterosclerose, a 
hipertensão arterial, as úlceras do pé diabético, a fibrose 
cística e até a doença de Alzheimer. Como a função da 
microbiota em manter a integridade da barreira intes-
tinal leva à normalidade da homeostase metabólica, 
protegendo contra infecções e melhorando o sistema de 
defesa do hospedeiro,5 a modificação dessa microbiota 
pode ser uma nova estratégia de tratamento nas doen-
ças metabólicas, como o DM. Essa modificação pode 
ocorrer por meio do uso de probióticos, por exemplo, 
que são preparações de células microbianas ou de seus 

componentes que exerçam um efeito benéfico sobre a 
saúde e o bem-estar do hospedeiro.6,7

Estudos experimentais mostram um possível efei-
to benéfico do uso de probióticos na prevenção e no 
tratamento do DM, possivelmente por meio da modu-
lação da microbiota intestinal, da resposta imune e de 
outros mecanismos. Contudo, verificar a eficácia do 
uso de probióticos no controle glicêmico de indivíduos 
diabéticos é complexo, devido às variáveis de confusão 
como alimentação, uso de fármacos, composição cor-
poral, dentre outros fatores que afetam a microbiota 
intestinal, o metabolismo dos carboidratos, a secreção 
de insulina, o balanço energético e outros hormônios 
intestinais.8

Assim, diante da importância de se prevenirem 
complicações crônicas associadas ao DM e da neces-
sidade de consolidar novas estratégias terapêuticas 
que beneficiem o paciente diabético pela melhoria 
do controle glicêmico, do perfil lipídico e do estresse 
oxidativo, o objetivo deste artigo foi verificar os efeitos 
da suplementação de probióticos no tratamento do 
paciente diabético e sua possível contribuição na pre-
venção de suas complicações por meio de uma revisão 
sistemática de ensaios clínicos. A hipótese foi que o uso 
de probióticos reduziria os níveis séricos de glicemia, de 
triglicerídeos (TG), de colesterol total (CT) e da lipopro-
teína de baixa densidade (LDL) de indivíduos diabéticos.

Métodos

Foram utilizadas as plataformas de pesquisa 
PubMed, Science Direct, Lilacs e Medline. A pesquisa 
utilizou a combinação dos descritores “probióticos e 
diabetes” e “probiotics and diabetes” e, após exclusão 
dos artigos em duplicata, foram encontrados 164 artigos 
publicados nas línguas inglesa e portuguesa, entre os 
anos 2006 e 2016. Foram ainda excluídos 63 estudos 
com animais e 52 artigos de revisão. Após análise do 
título e do resumo/abstract, 38 artigos foram excluídos 
por não se adequarem ao tema proposto. Foram inclu-
ídos apenas ensaios clínicos que avaliaram o efeito da 
suplementação de probióticos em pacientes diabéticos, 
permanecendo 11 estudos a serem analisados nesta 
revisão sistemática. 

Para elaboração do artigo, utilizou-se o fluxograma 
do método PRISMA, conforme figura 1. Para avaliar 
a qualidade metodológica dos 11 ensaios clínicos, 
utilizou-se o CONSORT 2010 checklist e cada um dos 
25 itens recebeu a pontuação “zero”, para o item não 
descrito, ou “um”, para o item descrito. A pontuação 
total foi transformada em percentual. Foi considerado 
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um ensaio clínico randomizado aquele que obteve uma 
pontuação maior ou igual a 70%, moderada qualidade 
com pontuação entre 40% e 70% e baixa qualidade, 
menor ou igual a 40%. 

Resultados e discussão

Foram analisados 11 artigos de ensaios clínicos que 
verificaram os efeitos da suplementação de probióticos 
em indivíduos diabéticos, descritos na tabela 1. Dentre 
os 11 estudos, apenas 1 não era ensaio clínico duplo-cego 
randomizado.9 A amostra variou de 34 a 115 partici-
pantes e era composta de indivíduos com DM tipo 2 
ou gestacional. As cepas utilizadas foram dos gêneros 
Lactobacillus, Bifidobacterium e Streptococcus, pre-
dominando os dois primeiros. Os Lactobacillus foram 

utilizados em todos os estudos. O tempo de intervenção 
variou de 4 a 12 semanas.

Razmpoosh e colaboradores10 observaram que o 
gênero bacteriano mais utilizado pelos estudos foi o 
Lactobacillus. Essas cepas apresentaram papel positivo 
na melhoria da hiperglicemia tanto a curto como a lon-
go prazo, evidenciando reduções na glicemia de jejum 
e na pós-prandial, na hemoglobina glicada (HbA1c), 
nas concentrações séricas de insulina e na resistência 
à insulina.

Os principais efeitos benéficos da suplementação 
de probióticos em indivíduos diabéticos tipo 2 foram 
redução estatisticamente significativa da glicemia de 
jejum,11,12,13 da HbA1c11,13,14,15 e da frutosamina.15 Outros 
achados, embora não significativos, podem reforçar o 

Figura 1. Fluxograma da seleção de artigos para a revisão. Método PRISMA.
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possível efeito benéfico da suplementação dos probi-
óticos sobre o controle glicêmico, como a redução da 
HbA1c11 e dos níveis séricos de insulina,9,11 enquanto a 
sensibilidade à insulina aumentou.16

Dentre os estudos com DM gestacional,17,18 foram 
verificadas reduções significativas da glicemia de jejum 
e da resistência à insulina e uma tendência, embora não 
significativa, de aumento da sensibilidade à insulina 
nessas gestantes.17

Uma meta-análise de ensaios clínicos com indi-
víduos com DM tipo 2 verificou que o consumo de 
probióticos leva a uma redução na HbA1c e nos níveis 
de glicemia de jejum. Os melhores resultados foram 
observados em intervenções com duração maior que 
8 semanas e com a utilização de várias cepas de probi-
ótico. Além disso, essa terapia nutricional auxiliou na 
redução da resistência à insulina e de seus níveis séricos. 
Isso revela a importância dos probióticos na otimização 
do metabolismo da glicose.19

A utilização de Lactobacillus gasseri BNR17, prove-
niente do leite materno humano, reduziu significativa-
mente a glicemia de jejum e a pós-prandial e, embora 
não significativo, a HbA1c.20 O uso de Lactobacillus 
rhamnosus CCFM0528 e o de Lactobacillus casei 
CCFM 0412 também reduziram a glicemia de jejum, 
a pós-prandial e a HbA1c, sendo os níveis séricos de 
insulina e o glicogênio hepático aumentados após a 
intervenção por 13 semanas em ratos diabéticos, mos-
trando uma melhoria na tolerância à glicose.21,22 Outro 
estudo experimental com ratos diabéticos usando leite 
de soja fermentado com Lactobacillus rhamnosus CRL 
981 demonstrou redução significativa na glicemia de 
jejum.23 O uso das cepas bacterianas Lactobacillus aci-
dophilus e Lactobacillus casei também promoveram 
redução da glicosilação da hemoglobina.24

O uso de shubat, uma mistura com cepas bac-
terianas produtoras de ácido lático (Lactobacillus 
plantarum, L. helveticus, L. harbinensis, L. hilgardii, 
L. rhamnosus, L. mucosae, L. par, L. paracasei subsp. 
tolerans, L. pentosus e Lactococcus lactis) e leveduras 
(Kluyveromyce smarxianus, Pichia membranifaciens, 
Candida ethanolica e Issatchenkia orientalis), promo-
veu a redução da glicemia de jejum e da HbA1c e o 
aumento dos níveis séricos de peptídeo-C e do peptídeo 
semelhante ao glucagon (GLP-1).25 Ainda, uma meta-a-
nálise verificou que o uso de probióticos em diabéticos 
tipo 2 reduziu significativamente os níveis de HbA1c e 
a resistência à insulina, embora essa redução não tenha 
se mostrado significativa sobre a glicemia de jejum e os 
níveis séricos de insulina.26

Quanto ao perfil lipídico, os níveis séricos de CT e 
de LDL reduziram,15,27 enquanto o de HDL aumentou 
em indivíduos diabéticos tipo 2.14 Ainda que não sig-
nificativo, os estudos mostraram redução dos níveis 
séricos de TG9,14 e aumento dos níveis séricos de HDL 
nos grupos de intervenção.9

O uso de leite fermentado com Bifidobacterium lac-
tis HN019, durante 45 dias, reduziu os níveis séricos de 
CT e de LDL, sugerindo uma melhora do perfil lipídico.28 
Um estudo experimental com ratos diabéticos usando 
leite de soja fermentado com Lactobacillus rhamnosus 
CRL 981 demonstrou uma redução significativa nos 
níveis séricos de CT.23 O uso de Lactobacillus casei 
CCFM 0412 verificou redução significativa dos níveis 
sanguíneos dos TG, CT e LDL e aumentou o HDL em 13 
semanas em ratos com DM tipo 2.22 Já a suplementação 
da cepa bacteriana Lactobacillus plantarium TN627 
reverteu a atividade das lípases pancreática e sérica em 
ratos diabéticos, levando à redução dos TG, LDL e ao 
aumento do HDL.29

O leite de soja com Lactobacillus plantarum A7 
KC 355240 proporcionou um aumento significativo 
de HDL em ratos diabéticos, o que sugere um efeito 
modulador dessa cepa, auxiliando na redução dos riscos 
de aterosclerose e de complicações associadas ao DM.30 
Entretanto, uma meta-análise não observou aumento 
significativo de HDL em pacientes diabéticos tipo 2, 
possivelmente devido a heterogeneidade dos estudos 
analisados.26

A dislipidemia é um fator de risco da progressão do 
DM tipo 2 e o uso de probiótico auxilia na modulação 
do perfil lipídico.10 Uma meta-análise sugere uma ação 
benéfica dos probióticos sobre alguns fatores de risco 
cardiometabólicos em diabéticos tipo 2. Observou-se 
uma redução não significativa dos níveis séricos de 
proteína-C reativa, de CT, de TG e de LDL.26 

Além disso, a pressão arterial sistêmica31 e a frequên-
cia cardíaca12 diminuíram significativamente. Os pro-
bióticos exibem um potencial efeito anti-hipertensivo 
por meio da melhoria do perfil lipídico, da resistência 
à insulina e de outras vias metabólicas, o que reporta 
seu uso como estratégia nutricional na prevenção e no 
tratamento de diabéticos, reduzindo os riscos de desen-
volvimento de hipertensão arterial associada ao DM.32 
Além de atuar nesta comorbidade, tem um potencial 
preventivo e de redução da gravidade do DM tipo 2 e 
de outras síndromes metabólicas, possivelmente, pela 
modulação da microbiota intestinal e da resposta imu-
ne, dentre outros mecanismos.8

Embora não significativo, foi verificada uma 
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redução dos marcadores inflamatórios.9 O uso do pro-
biótico Lactobacillus casei Shirota proporcionou uma 
redução significativa dos níveis séricos de citocinas 
pró-inflamatória (Proteína-C reativa, interleucina-6) e 
de neutrófilos, mostrando uma ação moduladora dos 
processos inflamatórios e, consequentemente, uma re-
dução sugestiva do risco de desenvolver complicações 
diabéticas.33 O Lactobacillus rhamnosus CCFM0528 
reduziu o TNF-alfa, a interleucina-6 e a interleucina-8, 
sendo os níveis de interleucina-4 e de interleucina-10 
aumentados após a intervenção por 13 semanas em 
ratos diabéticos.21

O TNF-alfa e a resistina reduziram durante o perí-
odo de intervenção de apenas um estudo analisado na 
tabela 1.15 O uso de Bifidobacterium lactis HN019 por 
45 dias reduziu os níveis séricos de citocinas pró-infla-
matórias, como o TNF-alfa e a interleucina-6, sugerindo 
uma redução da obesidade e de alguns marcadores 
inflamatórios. Por redução de risco cardiovascular, esse 
probiótico pode beneficiar os indivíduos com síndro-
me metabólica, como o diabético com complicações 
associadas.28 

A alimentação pode influenciar na composição da 
microbiota do intestino e aumentar a quantidade de 
bactérias gram negativas, podendo levar a uma maior 
permeabilidade intestinal. Isso pode levar a transloca-
ção de lipopolissacarídeos do lúmen intestinal para a 
circulação sanguínea, provocando respostas inflama-
tórias, como a liberação de citocinas (TNF-alfa e inter-
leucina-6) e o aumento do estresse oxidativo. Como 
consequência, pode-se desenvolver uma resistência à 
insulina, por sua sinalização diminuída. Além disso, a 
microbiota pode reduzir a secreção intestinal do GLP-1, 
levando a uma menor sensibilidade à insulina. Já que a 
composição da microbiota intestinal pode influenciar 
diversas vias metabólicas e é passível de ser modificada 
pela alimentação, estratégias nutricionais como o uso 
de probióticos podem beneficiar o hospedeiro.8

Chen e colaboradores22 verificaram redução signifi-
cativa dos níveis séricos do TNF-alfa, de malondialdeído 
e de espécies reativas de oxigênio em ratos com DM tipo 
2 em uso de Lactobacillus casei CCFM 0412. Quanto às 
concentrações séricas de interleucina-10, peróxidos de 
glutationa e superóxido dismutase, aumentaram de 
forma significativa em 13 semanas, mostrando uma 
melhoria nas propriedades imunorregulatórias e no 
estresse oxidativo.21

O leite de soja fermentado com Lactobacillus rham-
nosus CRL 981tambémevidenciou um aumento na ati-
vidade da catalase hepática e da superóxido dismutase 

em ratos diabéticos, mostrando uma possível melhoria 
em relação ao estresse oxidativo.23 A enzima superóxido 
dismutase também teve sua atividade aumentada em 
ratos diabéticos sob o uso de probióticos com Lacto-
bacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis e Lacto-
bacillus fermentum.34 O uso de probiótico contendo 
Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus casei reduziu 
as espécies reativas do ácido tiobarbitúrico, marcador 
de estresse oxidativo no intestino, além de promover 
um equilíbrio microbiano intestinal e uma redução 
do tempo de trânsito intestinal em ratos diabéticos.24 

O ganho de peso gestacional foi menor estatisti-
camente em gestantes com DM gestacional usando 
probióticos.17 O uso do Saccharomyces boulardii em 
camudongos diabéticos mostrou uma redução do 
peso corporal, da massa gorda, da esteatose hepática e 
da inflamação, o que parece estar associado aos efeitos 
locais no intestino do hospedeiro, podendo ter papel 
importante no tratamento da obesidade e do DM.35

O uso de shubat levou a uma redução do peso cor-
póreo, diminuição da creatinina e ureia séricas em ratos 
diabéticos. Isso promove uma proteção da função renal 
e das ilhotas pancreáticas no DM tipo 2 e modulação 
do metabolismo lipídico,25, importantes na prevenção 
de complicações crônicas associadas ao DM. 

Um estudo com japoneses diabéticos tipo 2 detec-
tou bactérias intestinais na corrente sanguínea, quan-
tidade significativamente maior do que em indivíduos 
não diabéticos, sugerindo a translocação bacteriana do 
intestino para o sangue. Além disso, observou-se que o 
conteúdo fecal de ácido acético e de ácido propiônico 
foram significativamente menores nos indivíduos com 
diabetes. Uma ingestão de ácidos graxos saturados e 
de gorduras totais, bem como a duração do diabetes, 
apresentaram correlação negativa com o conteúdo 
fecal de ácido acético, enquanto que o consumo de car-
boidratos se correlacionou positivamente,36 mostrando 
que a microbiota intestinal pode ser modificada com 
a alimentação. 

O conteúdo fecal de ácido acético aumentou sig-
nificativamente no único estudo que foi verificado.15 
A suplementação do probiótico Lactobacillus planta-
rum NCU116 em ratos diabéticos durante 5 semanas 
aumentou a quantidade ácidos graxos de cadeia curta, 
como o ácido acético, propiônico e butírico, produtos 
finais da fermentação bacteriana do lúmen intestinal, 
no colón.15,37

Quanto à qualidade metodológica dos ensaios 
clínicos randomizados, 611,12,15,17,18,31 dos 11 estudos apre-
sentaram alta qualidade metodológica, enquanto os 
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outros,9,13,14,16,27 moderada qualidade.
Embora os resultados não apresentem uniformida-

de entre os artigos discutidos, devido ao tamanho da 
amostra, ao tempo de duração e à variedade das cepas e 
da quantidade utilizada, a suplementação de probióti-
cos parece melhorar o controle metabólico de pacientes 
diabéticos e prevenir e/ou auxiliar no tratamento de 
complicações associadas

Conclusão

A presente revisão sistemática de ensaios clínicos 
oferece um otimismo cauteloso quanto à suplementa-
ção de probióticos no DM. As cepas de Lactobacillus e 
Bifidobacterium são as mais utilizadas e a elas podem 
ser atribuídos os efeitos benéficos no tratamento do 
DM, bem como o potencial na prevenção e/ou no 
tratamento de complicações associadas. A suplemen-
tação de probióticos em diabéticos auxilia na redução 
estatisticamente significativa da glicemia de jejum, da 
hemoglobina glicada, da frutosamina e da resistência 
à insulina, e na melhora do perfil lipídico, diminuindo 
os níveis séricos de colesterol total e de LDL-C e aumen-
tando o de HDL-C. No entanto, existe a necessidade de 
mais ensaios clínicos randomizados com padroniza-
ções de medidas, como amostra e período de duração 
maiores, a fim de determinar as cepas dos probióticos, a 
duração e a dose da suplementação, para verificar e/ou 
confirmar com maior evidência os resultados descritos 
pelos estudos.
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