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Resumo

Devido aimportancia de se tratar o diabetes mellitus e prevenir
suas complicag¢des, 0 objetivo dessa revisdo sistemética foi veri-
ficar os efeitos da suplementacdo de probioticos no tratamento
do paciente diabético e sua contribui¢ao na prevencao de suas
complicagdes. Foram utilizadas as plataformas de pesquisa
PubMed, Science Direct, Lilacs e Medline. Foram encontrados
11 ensaios clinicos. As principais cepas utilizadas foram dos gé-
neros Lactobacillus e Bifidobacterium. Os principais efeitos da
suplementacao de probi6ticos foram reducdo estatisticamente
significativa da glicemia de jejum, da hemoglobina glicada, da
frutosamina e da resisténcia a insulina, dos niveis séricos de
colesterol total e de LDL-C, enquanto o de HDL-C aumentou.
A suplementacao de probiéticos parece melhorar o controle
glicémico e metabolico de pacientes diabéticos.

Descritores: Probidticos; Diabetes Mellitus; Lactobacillus;
Suplementacao Alimentar; Complica¢cdes 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 suplementacion con probioticos en la
diabetes mellitus: una revision sistematica

Debido a la importancia de tratarse la diabetes mellitus y
prevenir sus complicaciones, el objetivo de esta revision sis-
tematica fue el de verificar los efectos de la suplementacion
con probidticos en el tratamiento de pacientes diabéticos y
su contribucién en la prevencién de sus complicaciones. Se
utilizaron las plataformas de investigacion PubMed, Science
Direct, Lilacs y Medline. Se encontraron 11 ensayos clinicos.
Las principales cepas utilizadas fueron Lactobacillus y Bifido-
bacterium. Los principales efectos de la suplementacion con
probidticos fueron lareduccion estadisticamente 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
aumento. La suplementacién de probidticos parece mejorar
el control glucémico y metabdlico en pacientes diabéticos.

Palabras clave: Probi6ticos; Diabetes mellitus; Lactoba-

cillus; Alimentacién suplementaria; Complicaciones de la
diabetes.
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Introducao

O diabetes mellitus (DM) é considerado um grupo
heterogéneo de disttrbios metabdlicos que apresentam
a hiperglicemia como caracteristica comum e que
resulta de defeitos na acao da insulina, na sua secre¢ao
ou em ambas.! Sua prevaléncia vem aumentando mun-
dialmente, observando-se uma incidéncia maior em
mulheres do que em homens, apesar de todas as faixas
etarias serem afetadas pela doenca.? No Brasil, dados de
2011 mostram que a mortalidade por DM foi de 57.853
Obitos e apresenta acentuado aumento com a progres-
sdo da idade, sendo a faixa etaria de 60 anos ou mais a
de maior mortalidade (80%). Em ambito nacional, ha
uma maior mortalidade no sexo feminino.

Quando o controle da glicemia é inadequado, pode
ocasionar complicag¢oes indesejaveis, como nefropatia,
neuropatia e retinopatia diabética, além de outras
condic¢oes patogénicas, como dislipidemia, disfuncao
vascular, estresse oxidativo, inflamacao subclinica e
alteracoes em vias de sinalizacdo."* Paralelamente ao
tratamento da hiperglicemia, ¢ importante pensar
em estratégias para a prevencdo dessas complicacoes,
devido ao risco potencial de desenvolvé-las,! porém os
tratamentos médicos atuais sao ineficazes no controle
dessas complicacdes em longo prazo.*

Com a necessidade do desenvolvimento de es-
tratégias complementares, junto das abordagens ja
estabelecidas, ha algumas estratégias nutricionais que
podem atenuar a hiperglicemia, melhorar a fungdo
das células B pancreaticas, a secrecao de insulina, a re-
sisténcia a insulina, regular o metabolismo do lipidio
e das lipoproteinas, modular o estresse oxidativo e os
processos inflamatorios, além de melhorar o manejo
do peso corporal e prevenir complicacdes micro e
macrovasculares.*

Uma revisdo mostrou que a microbiota presente
em individuos com DM tipo 2 parece ter relacdo com
o desenvolvimento de complicacdes, como a retino-
patia diabética, a toxicidade renal, a aterosclerose, a
hipertensao arterial, as tlceras do pé diabético, a fibrose
cistica e até a doenca de Alzheimer. Como a func¢ao da
microbiota em manter a integridade da barreira intes-
tinal leva a normalidade da homeostase metabdlica,
protegendo contra infec¢des e melhorando osistemade
defesa do hospedeiro,® a modificacdo dessa microbiota
pode ser uma nova estratégia de tratamento nas doen-
cas metabolicas, como o DM. Essa modificacdo pode
ocorrer por meio do uso de probiéticos, por exemplo,
que sdo preparagoes de células microbianas ou de seus
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componentes que exercam um efeito benéfico sobre a
satide e o bem-estar do hospedeiro.’

Estudos experimentais mostram um possivel efei-
to benéfico do uso de probidticos na prevencdo e no
tratamento do DM, possivelmente por meio da modu-
lacdo da microbiota intestinal, da resposta imune e de
outros mecanismos. Contudo, verificar a eficacia do
uso de probiéticos no controle glicémico de individuos
diabéticos ¢ complexo, devido as varidveis de confusao
como alimentacao, uso de farmacos, composi¢ao cor-
poral, dentre outros fatores que afetam a microbiota
intestinal, o metabolismo dos carboidratos, a secrecao
de insulina, o balan¢o energético e outros hormonios
intestinais.®

Assim, diante da importancia de se prevenirem
complicagOes cronicas associadas ao DM e da neces-
sidade de consolidar novas estratégias terapéuticas
que beneficiem o paciente diabético pela melhoria
do controle glicémico, do perfil lipidico e do estresse
oxidativo, o objetivo deste artigo foi verificar os efeitos
da suplementacdo de probidticos no tratamento do
paciente diabético e sua possivel contribuicao na pre-
vencao de suas complicacdes por meio de uma revisao
sistematica de ensaios clinicos. A hip6tese foi que o uso
de probidticos reduziria os niveis séricos de glicemia, de
triglicerideos (TG), de colesterol total (CT) e da lipopro-
teina de baixa densidade (LDL) de individuos diabéticos.

Métodos

Foram utilizadas as plataformas de pesquisa
PubMed, Science Direct, Lilacs e Medline. A pesquisa
utilizou a combinacdo dos descritores “probioticos e
diabetes” e “probiotics and diabetes” e, apds exclusao
dos artigos em duplicata, foram encontrados 164 artigos
publicados nas linguas inglesa e portuguesa, entre os
anos 2006 e 2016. Foram ainda excluidos 63 estudos
com animais e 52 artigos de revisdo. Ap6s anélise do
titulo e do resumo/abstract, 38 artigos foram excluidos
por nao se adequarem ao tema proposto. Foram inclu-
idos apenas ensaios clinicos que avaliaram o efeito da
suplementac¢ao de probi6ticos em pacientes diabéticos,
permanecendo 11 estudos a serem analisados nesta
revisao sistematica.

Para elaboracdo do artigo, utilizou-se o fluxograma
do método PRISMA, conforme figura 1. Para avaliar
a qualidade metodolégica dos 11 ensaios clinicos,
utilizou-se 0 CONSORT 2010 checklist e cada um dos
25 itens recebeu a pontuacdo “zero”, para o item nao
descrito, ou “um”, para o item descrito. A pontuagao
total foi transformada em percentual. Foi considerado
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um ensaio clinico randomizado aquele que obteve uma
pontuagdo maior ou igual a 70%, moderada qualidade
com pontuagado entre 40% e 70% e baixa qualidade,
menor ou igual a 40%.

Resultados e discussao

Foram analisados 11 artigos de ensaios clinicos que
verificaram os efeitos da suplementacao de probioticos
em individuos diabéticos, descritos na tabela 1. Dentre
os 11 estudos, apenas 1 ndo era ensaio clinico duplo-cego
randomizado.’ A amostra variou de 34 a 115 partici-
pantes e era composta de individuos com DM tipo 2
ou gestacional. As cepas utilizadas foram dos géneros
Lactobacillus, Bifidobacterium e Streptococcus, pre-
dominando os dois primeiros. Os Lactobacillus foram

Registrosidentificados
através de pesquisa na
base de dados (n = 519)

Identificagao

Registros duplicados
removidos (n = 355)

Triagem

Artigos selecionados
(n=164)

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

Razmpoosh e colaboradores'® observaram que o
género bacteriano mais utilizado pelos estudos foi o
Lactobacillus. Essas cepas apresentaram papel positivo
namelhoria da hiperglicemia tanto a curto comoalon-
go prazo, evidenciando redug¢des na glicemia de jejum
e na poés-prandial, na hemoglobina glicada (HbAlc),
nas concentrac¢des séricas de insulina e na resisténcia
a insulina.

Os principais efeitos benéficos da suplementacao
de probidticos em individuos diabéticos tipo 2 foram
reducdo estatisticamente significativa da glicemia de
jejum,'1213 da HbA1c!31415 e da frutosamina.'> Outros
achados, embora ndo significativos, podem reforcar o

Artigos excluidos a

Artigos selecionados
para leitura na integra
(n =126)

partir da leitura e do
titulo (n = 38)

Artigos excluidos para
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Artigos incluidos na
sintese quantitativa
(n=11)

3| leitura na integra, com
justificativa (n = 115)

Figura 1. Fluxograma da selegdo de artigos para a revisdo. Método PRISMA.
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possivel efeito benéfico da suplementacao dos probi-
Oticos sobre o controle glicémico, como a reducdo da
HbA1c!" e dos niveis séricos de insulina,”"! enquanto a
sensibilidade a insulina aumentou.!s

Dentre os estudos com DM gestacional,”!® foram
verificadas redugdes significativas da glicemia de jejum
e daresisténcia a insulina e uma tendéncia, embora nao
significativa, de aumento da sensibilidade a insulina
nessas gestantes.”

Uma meta-analise de ensaios clinicos com indi-
viduos com DM tipo 2 verificou que o consumo de
probidticos leva a uma reducdo na HbAlc e nos niveis
de glicemia de jejum. Os melhores resultados foram
observados em intervenc¢des com duracdo maior que
8 semanas e com a utilizacdo de varias cepas de probi-
Otico. Além disso, essa terapia nutricional auxiliou na
reducao daresisténcia a insulina e de seus niveis séricos.
Issorevelaaimportancia dos probiéticos na otimizagao
do metabolismo da glicose.”

Autilizacao de Lactobacillus gasseri BNR17, prove-
niente do leite materno humano, reduziu significativa-
mente a glicemia de jejum e a pos-prandial e, embora
ndo significativo, a HbA1c.2° O uso de Lactobacillus
rhamnosus CCFMO0528 e o de Lactobacillus casei
CCFM 0412 também reduziram a glicemia de jejum,
a pos-prandial e a HbAlc, sendo os niveis séricos de
insulina e o glicogénio hepatico aumentados apoés a
intervencao por 13 semanas em ratos diabéticos, mos-
trando uma melhoria na tolerancia a glicose.?> Qutro
estudo experimental com ratos diabéticos usando leite
de soja fermentado com Lactobacillus rhamnosus CRL
981 demonstrou reducdo significativa na glicemia de
jejum.® O uso das cepas bacterianas Lactobacillus aci-
dophilus e Lactobacillus casei também promoveram
reducdo da glicosilacdo da hemoglobina.*

O uso de shubat, uma mistura com cepas bac-
terianas produtoras de acido latico (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 reducdo da glicemia de jejum e da HbAlc e o
aumento dos niveis séricos de peptideo-C e do peptideo
semelhante ao glucagon (GLP-1).* Ainda, uma meta-a-
nalise verificou que o uso de probioticos em diabéticos
tipo 2 reduziu significativamente os niveis de HbAlc e
aresisténcia a insulina, embora essa redu¢do nao tenha
se mostrado significativa sobre a glicemia de jejum e os
niveis séricos de insulina.?
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Quanto ao perfil lipidico, os niveis séricos de CT e
de LDL reduziram,’?” enquanto o de HDL aumentou
em individuos diabéticos tipo 2.* Ainda que nao sig-
nificativo, os estudos mostraram reduc¢do dos niveis
séricos de TG** e aumento dos niveis séricos de HDL
nos grupos de intervencao.’

Ousodeleite fermentado com Bifidobacterium lac-
tis HNO19, durante 45 dias, reduziu os niveis séricos de
CT edeLDL, sugerindo uma melhora do perfil lipidico.?®
Um estudo experimental com ratos diabéticos usando
leite de soja fermentado com Lactobacillus rhamnosus
CRL 981 demonstrou uma reducao significativa nos
niveis séricos de CT.2* O uso de Lactobacillus casei
CCFM 0412 verificou reducdo significativa dos niveis
sanguineos dos TG, CT e LDL eaumentouo HDLem 13
semanas em ratos com DM tipo 2.22J4 a suplementagao
da cepa bacteriana Lactobacillus plantarium TN627
reverteu a atividade das lipases pancreatica e sérica em
ratos diabéticos, levando a reducao dos TG, LDL e ao
aumento do HDL.%

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 reducdo dos riscos
de aterosclerose e de complicac¢des associadas ao DM.3°
Entretanto, uma meta-analise ndo observou aumento
significativo de HDL em pacientes diabéticos tipo 2,
possivelmente devido a heterogeneidade dos estudos
analisados.?

A dislipidemia é um fator de risco da progressao do
DM tipo 2 e o uso de probidtico auxilia na modulacdo
do perfil lipidico.® Uma meta-analise sugere uma acao
benéfica dos probidticos sobre alguns fatores de risco
cardiometabdlicos em diabéticos tipo 2. Observou-se
uma reducdo ndo significativa dos niveis séricos de
proteina-C reativa, de CT, de TG e de LDL.2°

Além disso, a pressao arterial sistémica® e a frequén-
cia cardiaca'? diminuiram significativamente. Os pro-
bidticos exibem um potencial efeito anti-hipertensivo
por meio da melhoria do perfil lipidico, da resisténcia
a insulina e de outras vias metabolicas, o que reporta
seu uso como estratégia nutricional na prevencao e no
tratamento de diabéticos, reduzindo os riscos de desen-
volvimento de hipertensdo arterial associada ao DM.%?
Além de atuar nesta comorbidade, tem um potencial
preventivo e de reducdo da gravidade do DM tipo 2 e
de outras sindromes metabolicas, possivelmente, pela
modulacdo da microbiota intestinal e da resposta imu-
ne, dentre outros mecanismos.®

Embora ndo significativo, foi verificada uma
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reducdo dos marcadores inflamatorios.” O uso do pro-
bidtico Lactobacillus casei Shirota proporcionou uma
reducdo significativa dos niveis séricos de citocinas
pro-inflamatoria (Proteina-C reativa, interleucina-6) e
de neutréfilos, mostrando uma agao moduladora dos
processos inflamatorios e, consequentemente, uma re-
ducdo sugestiva do risco de desenvolver complicacdes
diabéticas.®®* O Lactobacillus rhamnosus CCFM0528
reduziu o TNF-alfa, a interleucina-6 e a interleucina-8,
sendo os niveis de interleucina-4 e de interleucina-10
aumentados apoés a intervencdo por 13 semanas em
ratos diabéticos.?!

O TNF-alfa e a resistina reduziram durante o peri-
odo de intervencao de apenas um estudo analisado na
tabela 1.° O uso de Bifidobacterium lactis HNO19 por
45 dias reduziu os niveis séricos de citocinas pré-infla-
matorias, como o TNF-alfa e a interleucina-6, sugerindo
uma reduc¢do da obesidade e de alguns marcadores
inflamatorios. Por reducao de risco cardiovascular, esse
probiotico pode beneficiar os individuos com sindro-
me metabdlica, como o diabético com complicacdes
associadas.®®

A alimentacao pode influenciar na composicao da
microbiota do intestino e aumentar a quantidade de
bactérias gram negativas, podendo levar a uma maior
permeabilidade intestinal. Isso pode levar a transloca-
¢ao de lipopolissacarideos do lamen intestinal para a
circulacdo sanguinea, provocando respostas inflama-
toérias, como a liberagdo de citocinas (TNF-alfa e inter-
leucina-6) e 0 aumento do estresse oxidativo. Como
consequéncia, pode-se desenvolver uma resisténcia a
insulina, por sua sinalizacdo diminuida. Além disso, a
microbiota pode reduzir a secrecdo intestinal do GLP-1,
levando a uma menor sensibilidade a insulina.Jad que a
composicdo da microbiota intestinal pode influenciar
diversas vias metabolicas e é passivel de ser modificada
pela alimentacao, estratégias nutricionais como o uso
de probioticos podem beneficiar o hospedeiro.?

Chen e colaboradores?? verificaram reducdo signifi-
cativa dos niveis séricos do TNF-alfa, de malondialdeido
e de espécies reativas de oxigénio em ratos com DM tipo
2 em uso de Lactobacillus casei CCFM 0412. Quanto as
concentracdes séricas de interleucina-10, peroxidos de
glutationa e superdxido dismutase, aumentaram de
forma significativa em 13 semanas, mostrando uma
melhoria nas propriedades imunorregulatdrias e no
estresse oxidativo.”!

Oleite de soja fermentado com Lactobacillus tham-
nosus CRL 981tambémevidenciou um aumento na ati-
vidade da catalase hepatica e da superéxido dismutase

em ratos diabéticos, mostrando uma possivel melhoria
emrelacdo ao estresse oxidativo.? A enzima super6xido
dismutase também teve sua atividade aumentada em
ratos diabéticos sob o uso de probiéticos com Lacto-
bacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis e Lacto-
bacillus fermentum.?* O uso de probiético contendo
Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus casei reduziu
as espécies reativas do acido tiobarbitarico, marcador
de estresse oxidativo no intestino, além de promover
um equilibrio microbiano intestinal e uma reducdo
do tempo de transito intestinal em ratos diabéticos.2*

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

O uso de shubat levou a uma reducao do peso cor-
poreo, diminuicado da creatinina e ureia séricas em ratos
diabéticos.Isso promove uma protecdo da funcdo renal
e das ilhotas pancredticas no DM tipo 2 e modulagao
do metabolismo lipidico,?, importantes na prevengao
de complicacdes cronicas associadas ao DM.

Um estudo com japoneses diabéticos tipo 2 detec-
tou bactérias intestinais na corrente sanguinea, quan-
tidade significativamente maior do que em individuos
ndo diabéticos, sugerindo a translocacdo bacteriana do
intestino para o sangue. Além disso, observou-se que o
conteudo fecal de acido acético e de acido propidnico
foram significativamente menores nos individuos com
diabetes. Uma ingestao de acidos graxos saturados e
de gorduras totais, bem como a duracao do diabetes,
apresentaram correlacdo negativa com o conteado
fecal de acido acético, enquanto que o consumo de car-
boidratos se correlacionou positivamente,* mostrando
que a microbiota intestinal pode ser modificada com
a alimentacado.

O contetdo fecal de 4cido acético aumentou sig-
nificativamente no tnico estudo que foi verificado.”®
A suplementacao do probiético Lactobacillus planta-
rum NCU116 em ratos diabéticos durante 5 semanas
aumentou a quantidade acidos graxos de cadeia curta,
como o 4cido acético, propidnico e butirico, produtos
finais da fermentacdo bacteriana do ltmen intestinal,
no colon.'>¥

Quanto a qualidade metodolégica dos ensaios
clinicos randomizados, 611215171831 dos 11 estudos apre-
sentaram alta qualidade metodolodgica, enquanto os
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outros,’314162” moderada qualidade.

Embora os resultados ndo apresentem uniformida-
de entre os artigos discutidos, devido ao tamanho da
amostra, ao tempo de duragao e a variedade das cepas e
da quantidade utilizada, a suplementacdo de probioti-
cos parece melhorar o controle metabdlico de pacientes
diabéticos e prevenir e/ou auxiliar no tratamento de
complicag¢des associadas

Conclusao

A presente revisao sisteméatica de ensaios clinicos
oferece um otimismo cauteloso quanto a suplementa-
¢ao de probidticos no DM. As cepas de Lactobacillus e
Bifidobacterium sao as mais utilizadas e a elas podem
ser atribuidos os efeitos benéficos no tratamento do
DM, bem como o potencial na preven¢do e/ou no
tratamento de complicacdes associadas. A suplemen-
tacdo de probidticos em diabéticos auxilia na redugao
estatisticamente significativa da glicemia de jejum, da
hemoglobina glicada, da frutosamina e da resisténcia
ainsulina, e na melhora do perfil lipidico, diminuindo
osniveisséricos de colesterol total e de LDL-C e aumen-
tando o de HDL-C. No entanto, existe a necessidade de
mais ensaios clinicos randomizados com padroniza-
¢coes de medidas, como amostra e periodo de duragdo
maiores, a fim de determinar as cepas dos probiéticos, a
duragao e a dose da suplementacdo, para verificar e/ou
confirmar com maior evidéncia os resultados descritos
pelos estudos.
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