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RESUMO:

O Diabetes mellitus trata-se de uma pandemia que ceifa milhares de vidas anualmente e traz um custo oneroso
para os sistemas de saude, diante destes fatos faz necessario estudos de outros mecanismos a fim de evitar a
instalacdo da doencga e suas complicagdes. Estudos recentes demostraram a importancia da microbiota intestinal
no controle metabdlico. O presente artigo trata-se de uma revisdo bibliografica que relata os beneficios da
regulacdo da micro flora intestinal, a partir da utilizacdo de probidticos para saide humana, com foco no DMII,
demonstrando efeitos promissores que auxiliaram no tratamento das sindromes metabdlicas, e por conseguinte
em suas complicacdes. Foram selecionados 5 ensaios clinicos. As principais cepas utilizadas foram dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium. Os eminentes efeitos observados a partir da suplementacido de probidticos
foram redugéo da glicose plasmadtica em jejum, reducdo da resisténcia a insulina, reducgdo significativa do CT e
TG, além da reducgdo dos marcadores inflamatérios.
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ABSTRACT:

Diabetes mellitus is a worldwide pandemic that takes thousands of lives annually and brings an onerous cost to
health systems, in view of these facts, it is necessary to study other mechanisms in order to avoid the onset of the
disease and its complications. Recent studies have demonstrated the importance of the intestinal microbiota in
the metabolic control. This article is a bibliographic review that reports the benefits of the regulation of
intestinal micro flora, from the use of probiotics for human health, focusing on DMII, showing promising effects
that helped in the treatment of metabolic syndromes, and therefore in its complications. Five clinical trials were
selected. The main strains used were from the genera Lactobacillus and Bifidobacterium. The eminent effects
observed from the supplementation of probiotics were a reduction in fasting plasma glucose, a reduction in
insulin resistance, a significant reduction in TC and TG, in addition to a reduction in inflammatory markers.
Keywords: Probiotics. Intestinal microbiota. Dysbiosis. Probiotics and Diabetes.
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) se caracteriza por apresentar um grupo de distdirbios
metabdlicos, sendo a hiperglicemia a principal caracteristica e que pode resultar de defeitos na
acdo da insulina, na sua secrecdo ou ambos. Observamos um aumento de sua prevaléncia, é
uma epidemia mundial e existem projecOes crescentes que estima atingir 366 milhdes de
pessoas em 2030, demonstrando a grande necessidade da prevengdo, tanto da doenga quanto
das complicagdes cronicas causadas por ela. Em 2017, o Brasil ocupava a quarta posi¢cao no
rancking mundial de pacientes diabéticos, com aproximadamente 12,5 milhdes de habitantes
portadores da patologia (GOLBERT et al., 2019; FERREIRA; PITITTO, 2020).

Nos préximos anos podemos fazer uma previsio do quao sobrecarregado estardo os
sistemas de satde de todos os paises, tendo em vista que o diabetes estd associado a maiores
taxas de hospitalizagdo. Quando o controle da glicemia ndo é adequado, os individuos
diabéticos apresentam maior incidéncia de doengas cardiovasculares, cegueira, insuficiéncia
renal e amputacdo ndo traumatica de membros inferiores. Tendo em vista tal perspectiva, faz
necessdrio novos métodos para a prevencdo da DM e controle de suas complicagdes. Estudos
recentes tém correlacionado a suplementagdo com probidticos a reducdo da hiperglicemia e
dos riscos metabdlicos, dando uma melhor qualidade de vida e reduzindo os indices de
complicagdes e incidéncias hospitalares dos pacientes (BEZERRA et al., 2016; GOLBERT et
al., 2019).

A disbiose intestinal apresenta fatores destacados como desencadeadores no
desenvolvimento e progressdo do DM. Sendo assim, é necessdrio estabelecer formas de
prevengdo e de preparar os profissionais de saide para o tratamento adequado do paciente.
Além da implementacdo de medidas publicas visando prevencdo e o tratamento da DM, nao
somente com 0s meios convencionais visando o controle da glicemia, mas também da
microbiota, que tem demonstrado ser de grande importancia para protecao dos quadros
diabéticos mais severos (BEZERRA et al., 2016).

Assim, diante da importancia de se previnir as complicacdes cronicas associadas ao
DM e de novas terapias que beneficiem o diabético, o objetivo do trabalho € investigar a
utilizacdo de probidticos no tratamento e prevencdo das complicagdes do diabetes melittus
tipo Il e demonstrar sua aplicabilidade na redugdo da glicemia e controle de outros riscos

metabdlicos (BEZERRA et al., 2016).



2. METODOLOGIA

A presente pesquisa apresenta uma abordagem qualitativa, de natureza bdsica, com
objetivo descritivo e procedimento bibliografico. Foram utilizados dados publicados em
plataformas cientificas em formatos de artigos nas bases de dados eletronicas como o
PubMed, Google Académico, Medline, SciELO (Scientific Eletronic Library Online). As
buscas blibliograficas foram realizadas utilizando os seguintes termos: Probidticos,
Microbiota intestinal, Disbiose, Probidticos e Diabetes. A pesquisa se limitou a estudos
publicados em lingua portuguesa e inglesa, onde foram revisados os trabalhos publicados

entre 2010 e 2020 relacionados ao tema.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 DIABETES MELLITUS

O DM ¢ uma doenga cronica nao contagiosa, caracterizada por disturbios metabolicos
que podemos pontuar como sendo de quatro principais origens: obesidade, a¢do prejudicada
da insulina, disfuncdo secretora de insulina e aumento na producdo de glicose enddgena.
Esses distirbios estdo intrinsecamente ligados a fatores genéticos e ambientais (GALICIA-
GARCIA et al., 2020).

Estd divido em quatro principais categorias: o DM tipo I, que possui como
caracteristica principal o fator genético autoimune, que causa a destruicdo das células beta
pancredticas das ilhotas de langerhans, causando o deficit na producdo de insulina; quando a
destruicao dessas células ocorre de forma desconhecida, o DM tipo I ou 1B, passa a ser
referida como idiopdtica, com sua causa ainda inspecifica leva a uma evolucdo abrupta e
fulminate dos casos, afetando uma pequna parcela da populagdo; e o DM tipo II que possui
etiliogia complexa e multifatorial, apesar desse tipo ndo estar totalmente elucidado, sabe-se
que além dos fatores genéticos, encontra-se interligados hébitos alimentares e estilo de vida e
o DM gestacional € caracterizado pelo aumento da glicemia durante a gravidez, sem histdrico
prévio de diabetes, aumento justificado pela producdo de hormdnios hiperglicemiantes e

enzimas decorrentes da placenta (GOLBERT et al., 2019).



3.2 EPIDEMIOLOGIA

O DM2 acomente individuos principalmente a partir da quarta década de vida,
apresentando um pequeno indice em criangas e jovens adultos. Estima-se que cerca de 90 a
95% dos casos de DM sejam classificados com tipo II (GOLBERT et al., 2019).

A prevaléncia de pessoas com DM, segundo idade e sexo, no ano 2017, retrata o
aumento nos nimeros de casos com a elevagdo da idade (Figura 1), ndo havendo alteracdes

significativas em relacdo ao sexo do paciente (Federacdo Internacional de Diabetes, 2017).

Figura 1. Prevaléncia de pessoas com diabetes segundo idade e sexo.
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Fonte: International Diabetes Federation, 2017.

Apesar de a heranga genética ser descrita como desencadeadora do DM2, muito se
relaciona a habitos alimentares e estilo de vida, assim como a obesidade. Com as crescentes
evolugdes industriais e a migracao da populagdo para os grandes centros urbanos, com rotinas
ditas mais agitadas, houve mudanca de habitos alimentares, onde os individuos passaram a
optar por refeicoes mais rapidas, porém muitas vezes mais caldricas e com maior quantidade
de lipideos. Habitos alimentares inadequados associados a menor prética de atividade fisica,
contribuem para o maior indice de DM tipo II e outras doengas metabdlicas, as tornando
epidemia mundial (ALMEIDA, 2018)

Por meio do VIGITEL, um inquérito telefonico, foram listadas as capitais brasileiras
com maior indice de casos, entre elas as principais sdo: Rio de Janeiro, Natal, Belo Horizonte
e Sao Paulo. J4 a capital Goiana, apresentou o indice de 7,6% dos casos de Diabetes no Brasil.

Goiania foi a primeira capital brasileira a criar um centro estadual de atencdo ao diabéticos



(CEAD), mesmo ocupando a 16* posicao entre as 27 capitais brasileiras com maior indice de
pacientes diabéticos, com idade superior a 18 anos. O CEAD ¢é referéncia no estado de Goids
para o tratamento e preven¢do de complicacdes do diabetes e conta com equipe
multidisciplinar composta por médicos, psiclogos, farmacéuticos, nutricionista, assistente
social, fisioterapeutas e enfermeiros (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; GOLBERT et al.,
2019).

3.3 FISIOPATOLOGIA DO DIABETES MELLITUS TIPO II

O DM ¢ um distdrbio metabdlico, dividido em dois principais grupos de acordo com a
sua causa. Seus principais mecanismos fisiopatolégicos envolvem a insulina, um hormonio
hipoglicémico, esse disturbio é decorrente da deficiéncia em sua producao ou em sua agdo. A
patogenia do diabetes mellitus tipo 2 é complexa e ainda ndo completamente elucidado,
envolve a interac@o entre fatores genéticos e ambientais (GOLBERT et al., 2019).

O DM tipo II, ndo possui componente autoimune, acontece em geral apds os 30 anos,
em individuos que possui histéria familiar positiva. E caracterizado por uma reducio da agio
da insulina nos tecidos periféricos, resultando em aumento compensatorio de secrecao da
insulina. Este desequilibrio tem como resultado a diminuicdo da tolerancia a glicose e que
pode levar ao surgimento de DM2 (GUELHO; PAIVA; CAVALHEIRO, 2013).

A glicose € um carboidrato monossacarideo obtido a partir da ingestdo de alimentos,
através dos processos de respiracdo celular ou fermentacdo, é armazenado como ATP, € a
principal fonte de energia utilizado pelo ser humano, sendo assim imprescindivel para a vida.
A homeostase da glicemia é de extrema importancia para a vida, os niveis baixos de glicemia
sanguinea geram danos, assim como o seu excesso. A regulacdo da glicose ocorre no
pancreas, e conta com dois hormonios essenciais: insulina e glucacon (PAIVA, 2014).

A insulina, hormdnio hipoglicemiante, ¢ produzido nas células beta pancredticas e
tem como funcdo facilitar a entrada de glicose no interior das células seja dos musculos,
figado ou tecido adiposo, onde serd utilizada como energia. Dentro das células, a insulina
promove o armazenamento de energia e armazena glicose como glicogénio no figado,
retirando assim o excesso de glicose da corrente sanguinea. Durante quadros de hipoglicemia
as celulas alfas sdo estimuladas a produir glucagon, horménio esse que desenvolve atuacdo
contraria da Insulina, elevando os niveis de glicose no sangue, através da quebra de

glicogénio em moléculas de glicose (MARASCHIN et al., 2010).



Os principais hormonios envolvidos na homeostasia glicemia, atuam com o peptideo 1
similar a0 GLP1 (Glucagon Like Peptideo -1), que tem por obejtivo regular as fontes de
energia glicemia através do armazenamento ou por meios alternativos de obtencdo de energia
(ALENCAR, 2019).

Existem 14 tipos de isoformas de transportadores de glicose (GLUT), que facilitam a
entrada de glicose para o meio intracelular, cada isoforma atuam em tecido ou célula
especifica. Nos hepatdcitos e nas células beta pancredticas a principal forma encontrada € o
GLUT?2. Apés a alimentacdo ou quebra de glicogénio, nota-se um aumento dos niveis séricos
de glicose por meio do mecanismo de gradiente de concentracdo, as células beta pancredticas
sdo sensibilizadas por moléculas de glicose e com o processo de aumento do potencial de
acdo da membrana plasmatica, permite a exocitose dos granulos de insulina. Alteragdes no
GLUT2 podem levar a processos diabéticos (MACHADO; SCHAAN; SERAPHIM, 2006;
ALENCAR, 2019). A insulina quando liberada se conecta aos receptores de insulina (IR),
levando ao processo de sinalizacdo de cascata insulinica, que regula a translocagcdo dos GLUT
do meio intracelular para a mebrana plasmatica, facilitando assim a entrada de glicose no
interior das células, onde serd metabolizada e transformada em energia (ATP) (ALENCAR,
2019).

O GLUT4, principal receptor responsivel pela captacdo de glicose nos tecidos
musculares e adiposos, pode apresentar reducdo em sua expressdo diante de processos de
resisténcia insulinica, DM2 e obesidade. Essas modificagcdes decorrem da reducdo da
sensibilidade insulina, frequentemente presente nos distirbios metabodlicos listados

(MACHADO; SCHAAN; SERAPHIM, 2006).

3.4 DIAGNOSTICO DA DIABETES MELLITUS TIPO II

O diagnéstico de DM 1I € realizado muitas vezes tardiamente, aumentando as taxas
de possiveis complicagdes. Realizado fundamentalmete pela andlise das alteracdes da glicose
plasmatica. Os testes de glicemia de jejum, teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e
hemoglobina glicada (HbAIc), sdo os recomendados para essa finalidade (GOLBERT et al.,
2019).

Os critérios de diagnéstico adotadas tanto pela SBD sdo os mesmos da ADA,
seguindo os mesmos valores de referéncia, que passa por constantes alteragdes devido

surgimento de novas evidéncias com valores cada vez menor:



Tabela 1. Critérios diagnésticos para DM.

Exame Normal Pré-diabetes Diabetes
Glicemia de jejum (mg/dL) <100 100 a 125 >126
Glicemia 2 horas ap6s TOTG com 75 g de glicose (mg/dL) < 140 140a 199 =200

Hemoglobina glicada (%) <57 57a64 >6,5

TOTG: teste oral de tolerancia a glicose.
Fonte: Sociedade brasileira de diabetes, 2019.

O teste de glicemia de jejum € realizado com uma pequena amostra de sangue venoso,
sendo requisitado ao paciente jejum de 8 a 12 horas, os pacientes subemetidos ao teste de
glicemia de jejum que apresetem glicemia superior a 126 mg/dL. em no minimo dois exames
estardo acima do valor de normalidade. A glicemia casual superior a 200 mg/dL,
independente da alimentacdo, também € considerada como diagndstico (PINHEIRO, 2020).

O Teste Oral de Tolerancia a Glicose ou TOTG, € realizado a partir da ingestao de 75
mg de uma solugdo de glicose anidra. Inicialmente € coletado uma amostra de sangue com o
paciente em jejum e apOs a administracdo da dose sdo coletadas amostras em momentos pré-
definidos, com o objetivo de avaliagdo como o organismo reage a alteracdes na glicemia
(PINHEIRO, 2020).

A Hemoglobina Glicado (HbAlc) é um método que nos oferece a avaliagdo da
glicemia em até 3 meses. Tendo em vista que as hemoglobinas apresentam vida média de até
180 dias, a Hemoglobina Glicada avalia o tempo de exposi¢do e as concetragdes de glicose
em que a hemoglobina ficou exposta. A HbAlc é descrito como o melhor indicador de
avaliacdo glicémica, devido as alteragdes que a glicemia apresenta em 24 horas, dia a dia
(GOLBERT et al., 2019).

Outros exames podem ser solicitados como complementares ao diagnostico do
paciente, visando oferecer o tratamento adequado, tendo em vista que o paciente diabéticos
tem maior propensdo a ter ou desenvolver outras alteracOes metabdlicas. Podem ser
solicitados como complemento exames laboratoriais para a avaliagdo do perfil lipidico, como
colesterol total, HDL e LDL e dosagem de creatinina e ureia. Avaliacdo que visam rastrear
também complica¢des decorrentes do DM2. O diagndstico precoce da resisténcia insulinica
permite tratar precocemente e prevenir doencas cardiovasculares que sao as principais causas

de mortalidade (MARCO; PEREZ, 2013).



3.5 TRATAMENTOS UTILIZADOS NA PREVENCAO E CONTROLE DO DIABETES
TIPO 1T

O controle metabdlico advindo de mudancas no estilo de vida é eficaz para a
prevencdo do DM2 e de suas complicagdes microvasculares e cardiovasculares. A DM2 pode
ser evitada ou retardada, apesar dos fatores genéticos terem um grande impacto para o
desencadeamento da doenca, a alta incidéncia de diabetes em grande parte é decorrente do
estilo de vida adotado ap6s a urbanizacdo e industrializag¢do, excesso de peso, aumento da
incidéncia de obesidade e reducao da prética de atividades fisicas (GOLBERT et al., 2019).

Os protocolos de tratamento da DM2 requerem equipes multidisciplinares, compostas
por médicos, farmacéuticos, nutricionistas, psicélogos e educadores fisicos. Apds o
diagndstico, além das orientacdes para mudanca do estilo de vida, € necessdrio a conciliacao
com terapias medicamentosas, principalmente farmacos antidiabéticos (GOLBERT et al.,
2019).

Os critérios de escolha dos farmacos antidiabéticos variam de cada caso, tendo como
base os seguintes aspectos: mecanismos de resisténcia a insulina (RI), faléncia progressiva da
célula beta, multiplos transtornos metabolicos (disglicemia, dislipidemia e inflamagdo
vascular) e repercussdes micro € macrovasculares associadas ao DM2 (GOLBERT et al.,
2019).

Os antidiabéticos podem ser classificados segundo o mecanismo de acdo. Aqueles que
aumentam a producdo de insulina (sulfonilureias e glinidas); os que promovem reducdo na
velocidade de absor¢do de carboidratos (inibidores das alfaglicosidades); que reduzem a
producdo de glicose (biguanidas); que aumentam a utilizacdo periférica da glicose
(glitazonas); os que exercem efeitos sob hormonios GLP-1 e GIP que aumentam a insulina
quando a glicemia eleva (miméticos e gliptinas) e os que inibem a absor¢do de glicose nos
rins (SGLT2) (GOLBERT et al., 2019).

Apesar das estratégias de tratamentos disponiveis ainda ha um indice muito alto de
complicacdes, que levam a uma alta taxa de mortalidade mundialmente. Fazem-se necessarias
novas estratégias terapéuticas visando uma melhor qualidade de vida do paciente, e reducao

das taxas de complica¢des e mortalidade decorrentes da diabetes (BEZERRA et al., 2016)



3.6 MICROBIOTA INTESTINAL

A colonizacdo da microbiota inicia-se nos primeiros momentos da vida, o recém-
nascido jad comeca a ser colonizado por meio dos microrganismos que habitam no corpo da
mae. Esta microbiota inicial, que sofrerd mudancas no decorrer da vida deste recém-nascido, é
essencial para a homeostasia do individuo. No inicio da vida, o tipo de parto e a amamentacao
podem influenciar na formag¢ao da microbiota, estudos apontam que beb&s concebidos por
parto normal apresentam uma microbiota mais semelhante a da mae, enquanto os que
nasceram por cesariana apresentam menos semelhancas a microbiota da mae (TAMBURINI
etal., 2016).

Diversos fatores internos e externos sao responsdveis por tais variagdes na microbiota
humana no decorrer da vida e de individuo para individuo. Os fatores internos relacionados ao
hospedeiro sdo genéticos, fisiolégicos e desenvolvimento do TGI, peristaltismo e pH
intestinal. Sao listados como fatores externos o ambiente, a dieta, o estilo de vida, terapias
medicamentosas e excesso de higiene (PRAKASH et al., 2011)

O trato gastrointestinal (TGI) é conhecido por abranger uma enorme variedade de
microrganismos, porém ele ndo é o tunico aparelho que apresenta tal diversidade, pode-se
ressaltar o aparelho respiratdrio, aparelho geniturindrio, pele e cavidade oral. Mudando assim
a concep¢do de que a microbiota estd apenas relacionada a fisiologia e patologias do TGI
(RIBEIRO, 2017).

A microbiota tem papel fundamental na defesa do organismo contra patdgenos
intestinais através da permeabilidade, competi¢do por nutrientes e ativa¢ao do sistema imune.
Suas funcdes metabdlicas atuam na sintese de vitaminas, hormonios e aminodcidos,
biotransformacdo do 4cido biliar e interferéncia no metabolismo do colesterol e glicose
(PRAKASH et al., 2011).

O TGI € conhecido por sua enorme variedade de microrganismos. Estima-se que no
ldmen intestinal habita aproxidamente 10'* microorganismo/mL. No instestino humano existe
uma grande quantidade de bactérias, havendo uma sobreposicio de Lactobacillus e
Bifidobacterium. Ao longo do instestino existe variagdes na propor¢do de bactérias ndo
patogénicas. No dueodeno, por sofrer impacto pela acidez estomacal, apresenta uma
quantidade reduzida de microrganismo, quantidade essa semelhante a do estdomago,
aproximadamente 10° microrganismos/mL e com presenca predominante de Lactobacilus e

Streptococci (RIBEIRO, 2017).
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E notdrio o aumento da biodiversidade quando se aproxima das por¢des mais distais
do intestino, fator esse decorrente do aumento da alcalinidade do meio intestinal. O {leo
apresenta um aumento da microbiota quando comparado com o dueodeno, estima-se uma
fracdo de 10° a 10%, com uma predominancia dos géneros Enterococcus, Lactobacillus,
Bacteroides e Bifidobacterium. O c6lon apresenta uma microbiota mais desenvolvida,
apresentando quantidades superiores a 10°/g de contetido, com predominancia dos géneros

Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium e Clostridium (CARDOSO, 2015).

3.7 PROBIOTICOS

No seculo XX, foi descrito a primeira utilizacdo de bactérias ndo patagénicas, pelo
cientista russo Elie Matchnikoff, que defendia a utilizacdo de bactérias 4cido-laticas no
reestabelecimento da saude do individuo. Em 1917, Alfred Nissle tratou transtornos
gastrointestinais com uma cepa ndo patogénica de E. coli isolada por meio das fezes de um
combatente que nio apresentou enterocolite durante um surto de shigellose. Porém, apenas
em 1965 o termo probidtico surgiu pelos pesquisadores Lilly e Stilwell (RIBEIRO, 2017). Em
2007, diante da necessida de entender a relacdo da microbiota e a sadde, iniciou-se o Projeto
Microbioma Humano, visando a utizacio da modulacio do microbioma em tratamentos
médicos e sua aplicac@o na saide (CARDOSO, 2015).

A definicdo probidticos estabelicida pela Organizacdo das Nagdes Unidas para a
Alimentagdo e a Agricultura (FAQO), estabelece que sdo microrganismos vivos que quando
administrado em quantidades adequedas, confere um beneficio a saide do individuo. Por
meio da exclusdo competitiva, os probidticos modulam a microbiota intestinal, impedindo a
coloniza¢do de microrganismos patogénicos por meio da competi¢cdo por sitios de adesdo,
competi¢ao por nutrientes e a produgdo de compostos antimicrobianos (SAAD, 2006).

Os prebidticos sao fibras alimentares, polissicarideos e oligassacarideos nao
absorviveis, que permeam no intestino fornecendo a nutri¢do para bactérias ndo patogénicas
presentes na microbiota do individuo. As fibras sdo fermentadas no instetino por bactérias
anaerdbicas, estimulando a producdo de 4cido lético, 4cidos graxos de cadeia curta e gases
que reduzem o pH intestinal. E definido como simbiotico o produto ou formula¢io que
apresente em sua composicdo quantidades significativas de prebioticos e probioticos (SAAD,
20006).

Diversos estudos listam como efeitos benéficos decorrente da ingestdo de cepas

probidticas: digestao da lactose em pacientes intolerantes, aumento na absor¢cao de minerais e
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vitaminas, aumento da imunidade, melhoras em quadros de constipacdo, prevencdo de
infec¢Oes urogenitais, prevencdo de processos carcinogénicos, controle da colite, diminuicao

plasmatica do colesterol, reducio do risco de doengas cardiovasculares e controle glicémico

(SAAD, 2006).

3.8 MECANISMO DE ACAO DOS PROBIOTICOS EM PACIENTES COM DM II

Quando se trata de mecanismo de agdo, nos deparamos com vdrias possibilidades,
dentre as principais ha os efeitos antinflamatérios e imunomoduladores com reducdo de
citocinas pro-inflamatérias (CAMPOS, 2019).

Quando um individuo apresenta disbiose intestinal leva a uma alteragdo na propor¢ao
de microrganismos que fazem parte da microbiota presentes no limen intestinal, fazendo com
que as gorduras ingeridas numa dieta hiperlipidica sejam oxidadas no figado e tecido adiposo,
levando a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Os ROS vao reduzir a producao
de muco pelo epitélio intestinal, fragilizando esta barreira e permitindo a passagem de
bactérias intestinais. O lipopolissacarideo (LPS) presente na parede das bactérias gram
negativas, que estdo em maior quantidade no limen intestinal, ird ativar receptores especificos
denominados receptores semelhantes a Toll (do inglés, Toll Like Receptors -TLRs), que
desempenham um papel fundamental na ativagdo da imunidade inata (Figura 2).
Posteriormente, ocorre a estimulacdo da imunidade adaptativa, com producdo de citocinas

inflamatorias, gerando um estado de inflamacao crénica (CAMPOS, 2019).

Figura 2. Impacto do envelhecimento na microbiota intestinal, patologia do trato
gastrointestinal e vdrias consequéncias clinicas que levam a disbiose, causando inflamacao
cronica resultante do comprometimento da barreira mucosa, geracdo de metabolitos reativos
de oxigénio (ROS), mediadores pro-inflamatoérios, diminuicdo da diversidade do intestino
microbiota, aumento do risco de infec¢do por Clostridium difficile (CDI) e distirbios

gastrointestinais funcionais (FGID).
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Os tecidos alvos da insulina sdo ricos em recetores do tipo TLR4, por haver nestes
locais niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias como interleucina-1 (IL-1), Fator de
Necrose Tumoral-a (TNF- a) e Proteina C reativa (PCR), ativando uma cascata de eventos
inflamatérios que culminam com o aumento da expressdo da 6xido nitrico sintase. O 6xido
nitrico gerado reage com os residuos de cisteina da insulina, formando s-nitrosotidis, inibindo
a sua via de sinalizacdo, levando a resisténcia a insulina no figado, tecido muscular e tecido
adiposo (ALMEIDA, 2018).

Outro mecanismo destacado € o aumento na produgdo de acidos graxos de cadeia
curta, essenciais para a produ¢do de GLP-1, um horménio glicose dependente que regula o
glucagon, o sistema cardiovascular, o esvaziamento géstrico e a saciedade. Com a maior

sintese de GLP-1 ha uma diminui¢do significativa na producio do glucagon, reduzindo assim

sintese de glicose (CAMPOS, 2019).

3.9 EVIDENCIAS CLINICAS

Com o nimero crescente de casos de diabetes e suas complicagdes, faz se necessario a
busca por mecanismo seguros € novas abordagens para controlar e reduzir as tdo frequentes
complicagdes da doenca. A microbiota intestinal tem sido listada como um dos fatores

desencadeante de DM2 e a modulacdo intestinal, por meio de probidticos, pode ser eficiente
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no tratamento e prevencdo do DM2 (MAZLOOM; YOUSEFINEJAD; DABBAGNMANESH,
2013).

Em um ensaio clinico simples-cego composto por 40 pacientes com diagndstico de
diabetes ha menos de 15 anos, foram divididos em dois grupos: de intervencdo com uso de
probidticos e que receberam cédpsulas contendo 1500 mg, duas vezes ao dia, composta por L.
acidophilus, L. bulgaricus, L. bifidum e L. casei; e o grupo placebo, em que os pacientes
receberam cédpsulas de estearato de magnésio, ambos grupos durante 6 semanas. Foi
observado que a suplementa¢do com probidticos diminuiu os niveis de triglicerideos e os
niveis de IL-6, porém as alteracdes ndo foram estatisticamente significativas (MAZLOOM,;
YOUSEFINEJAD; DABBAGNMANESH, 2013).

Ja em um ensaio clinico randomizado duplo-cego com 54 pacientes diagnosticados
com DM?2, com idade entre 30 e 70 anos, foram divididos em dois grupos aleatoriamente
controlado por placebo. Um grupo fez o uso de suplementacao multiespécies de probidticos e
outro como sendo o grupo controle, ambos com 27 pacientes. As cepas e dosagens utilizadas
foram: Lactobacillus acidophilus (2 x 10° UFC), L. casei (7 x 10° UFC), L. rhamnosus (1,5 x
10° UFC), L. bulgaricus (2 x 103 UFC), Bifidobacterium breve (2 x 10'° UFC), B. longum (7
x 10° UFC), Streptococcus thermophilus (1,5 x 10° UFC) e 100 mg de fruto-oligossacarideo.
Em ambos os grupos houve a coleta de amostras sanguineas a fim de avaliar os perfis
metabolicos, estresse oxidativo, antioxidante e glutationa. O ensaio teve duracdo de 8
semanas tendo como resultados obtidos a reducdo da glicose plasmatica em jejum (+28,8 +
8,5 para placebo vs. +1,6 = 6 mg/dL para o grupo probiodtico, p = 0,01), reducdo na PCR e
aumento dos niveis de glutationa (ASEMI et al., 2013).

Na suplementacio com utilizacdo de Lactobacillus casei (108 UFC) durante 8
semanas, em ensaio clinico com 40 pacientes com DM2, composto por dois grupos com 20
pacientes, sendo, grupo de intervengdo com uso do probidtico e outro grupo com placebo com
objetivo de avaliar o controle glicEmico. Os resultados adquiridos demostraram melhora da
resposta glicémica, reducdo da glicemia em jejum e resisténcia a insulina quando comparado
ao grupo placebo (KHALILI et al., 2019).

Estudo realizado em um hospital universitario na Malasia, por Somayyeh Firouzi e
outros, com 136 participantes ja diagnosticados com DM2, com idade entre 30-70 anos,
divididos em dois grupos, um para receber probidticos (L. Acidophilus, L. Casei, L. Lactis, B.
Bifidum, B. Longum e B. Infantis a 10'° UFC) e outro placebo durante 12 semanas, demostrou
reducdo na concentra¢do de hemoglobina glicada em 0,14% no grupo que recebeu probioticos

e aumento na insulina em jejum em + 1,8 pU/mL.(FIROUZI et al., 2017).
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Em um estudo piloto tinico-cego controlado randomizado, avaliou os niveis séricos de
lipideos, marcadores inflamatérios e sensibilidade a insulina de 45 individuos jovens
sauddveis e com duracdo de 6 semanas. Para isso foi administrado o probiético com a cepa
Lactobacillus salivarius UBL S22 (2x10° UFC) ou em combinacio ao prebidtico
frutooligossacarideo (10g/dL), tratando assim de um simbidtico; e ao grupo placebo que
foram administrados cdpsulas que continham apenas gelatina simples. Os participantes foram
divididos em trés grupos: placebo, probidtico e simbidtico com 15 participantes cada. Foi
observado que nio houveram alteracdes significativas no IMC entre o grupo probidtico e
placebo, porém quando comparados aos do grupo simbidtico houve uma reducdo
significativa. Os trés grupos apresentaram reducdo dos niveis de glicose sanguinea, com
reducdo mais pronuncianda no grupo simbidtico. Em andlise inicial, os participantes
apresentaram niveis de colesterol total sérico normal, porém os valores de HDL estavam
reduzidos. Ao final do estudo houve reducdo significativa do colesterol total, LDL e
triglicerideos dos grupos com intervengdes quando comparado ao grupo placebo, e os niveis
de HDL demostraram mais elevados nos grupos probidticos e simbidtico. Os percentuais de
marcadores inflamatérios (CPR, IL-1 e TNF) reduziram no grupo que receberam os
probidticos (46,7% para 41,8%) e simbidticos (66,2% para 62,2%), no grupo placebo
nenhuma redugdo foi detectada (RAJKUMAR et al., 2015).

4. CONCLUSAO

Diante dos elevados nimeros de pacientes diabéticos e as projecdes futuras, faz-se
necessario a investigacio de métodos complementares para a prevencdo € suporte no
tratamento dos pacientes diabéticos. A utilizacdo de probidticos € um dos métodos listados,
apresentando resultados positivos na reducdo do niveis glicémicos, principal desencadeador
de complicacdes em pacientes diabéticos, e reducdo do risco de doengas cardiovasculares,
principal causa de 6bitos entre os pacientes portadores de DM2.

Ainda faltam esclarecimentos sobre quais cepas e doses apresentam melhor eficéicia e
qual a duragdo ideal de tratamento. Esses achados podem justificar estudos futuros para

determinar os efeitos terapéuticos do probidtico em pacientes diabéticos.
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