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Resumo

Introducdo: Organismos vivos, os probidticos sdo capazes de conferir beneficios quando administrados em quantidades
adequadas. Objetivo: Realizar uma revisdo da literatura por meio de artigos publicados num periodo de sete anos sobre
a agdo dos probidticos no diabetes mellitus tipo 2. Método: Pesquisa realizada nas bases PubMed e LILACS, por meio
dos descritores (Diabetes) AND (Prevention) AND (Probiotics OR Microbiota) e (Microbiota) AND (Diabetes) AND
(Treatment) AND (Adjuvant). Foram selecionados 18 artigos em lingua inglesa e espanhola publicados entre 2014 e
2021. Resultados: Em individuos portadores de diabetes mellitus tipo 2, foi observada uma alteragdo da microbiota,
ressaltando diminuigdo de Roseburia intestinalis, Faecalibacterium prausnitzij, Eubacterium rectale e bactérias do género
Bifidobacterium. Detectando tal disbiose, probidticos foram reconhecidos por conferir beneficios a salide e como opgao
de intervencdo no diabetes mellitustipo 2, pois sao capazes de melhorar os sintomas provenientes dessa doenca. Quando
analisada a suplementagdo, os géneros que apresentaram maior efeito benéfico foram Lactobacillus e Bifidobacterium,
modulando os perfis glicémico e lipidico, além de diminuir inflamacdo e dano oxidativo. A disbiose intestinal interfere na
fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2, principalmente por meio dos acidos graxos de cadeia curta ou pelo processo
inflamatdrio da doenca. A ingestdo de probidticos pode modular positivamente a microbiota, resultando em aumento da
producdo de butirato, acetato e propionato. O aumento de acidos graxos de cadeia curta esta implicado na liberagdo do
peptideo glucagon-1, que impacta na saciedade, sensibilidade a insulina e melhora da funcdo de barreira intestinal.
Conclusdo: O uso de probidticos em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 é promissor e, estudos ainda devem ser
realizados a fim de caracteriza-los como terapia preventiva, além da sua importancia como terapia adjuvante.

Palavras-chave: Diabetes Mel/litus tipo 2. Probidticos. Microbiota. Disbiose. Tratamento.

Abstract

Introduction: Living organisms, probiotics are capable of conferring benefits when administered in adequate amounts.
Objective: To carry out a literature review through articles published over a period of seven years on the action of
probiotics in type 2 diabetes mellitus. Methodology: Research carried out in the PubMed and LILACS databases, using
the descriptors (Diabetes) AND (Prevention) AND (Probiotics OR Microbiota) and (Microbiota) AND (Diabetes) AND
(Treatment) AND (Adjuvant). 18 articles in English and Spanish published between 2014 and 2021 were selected. Results:
In individuals with type 2 diabetes mellitus, a change in the microbiota was observed, highlighting a decrease in Roseburia
Intestinalis, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale and bacteria of the genus Bifidobacterium. Detecting such
dysbiosis, probiotics were recognized as providing health benefits and as an intervention option in type 2 diabetes
mellitus, as they are capable of improving the symptoms arising from this disease. When supplementation was analyzed,
the genera that showed the greatest beneficial effect were Lactobacillus and Bifidobacterium, modulating glycemic and
lipid profiles in addition to reducing inflammation and oxidative damage. Intestinal dysbiosis interferes with the
pathophysiology of type 2 diabetes mellitus mainly through short-chain fatty acids or the inflammatory process of the
disease. Probiotic intake can positively modulate the microbiota, resulting in increased production of butyrate, acetate
and propionate. The increase in short-chain fatty acids is implicated in the release of the glucagon-1 peptide, which
impacts satiety, insulin sensitivity and improved intestinal barrier function. Conclusion: The use of probiotics in patients
with type 2 diabetes mellitusis promising and studies must still be carried out in order to characterize them as preventive
therapy, in addition to their importance as adjuvant therapy.

Keywords: Type 2 diabetes Mellitus. Probiotics. Microbiota. Dysbiosis. Treatment.

Resumen

Introduccién: A los organismos vivos, los probidticos son capaces de conferir beneficios cuando se administran en
cantidades adecuadas. Objetivo: Realizar una revision de la literatura a través de articulos publicados en un periodo de
siete anos sobre la accidn de los probidticos en la diabetes mellitus tipo 2. Metodologia: Busqueda realizada en las bases
de datos PubMed y LILACS, utilizando los descriptores (Diabetes) AND (Prevention) AND (Probiotics OR Microbiota) y
(Microbiota) Y (Diabetes) Y (Tratamiento) Y (Adyuvante). Se seleccionaron 18 articulos en inglés y espafiol publicados
entre 2014 y 2021. Resultados: En individuos con diabetes mellitus tipo 2 se observd un cambio en la microbiota,
destacando una disminucidn de Roseburia intestinalis, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale y bacterias del
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género Bifidobacterium. Al detectarse dicha disbiosis, se reconocid que los probidticos aportan beneficios para la salud
y como una opcion de intervencién en la diabetes mellitus tipo 2, ya que son capaces de mejorar los sintomas derivados
de esta enfermedad. Cuando se analizd la suplementacion, los géneros que mostraron mayor efecto beneficioso fueron
Lactobacillusy Bifidobacterium, modulando los perfiles glucémicos y lipidicos ademas de reducir la inflamacion y el dafo
oxidativo. La disbiosis intestinal interfiere en la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 principalmente a través de
acidos grasos de cadena corta o del proceso inflamatorio de la enfermedad. La ingesta de probidticos puede modular
positivamente la microbiota, lo que resulta en una mayor produccién de butirato, acetato y propionato. El aumento de
los acidos grasos de cadena corta esta implicado en la liberacion del péptido glucagén-1, que influye en la saciedad, la
sensibilidad a la insulina y mejora la funcion de la barrera intestinal. Conclusion: El uso de probidticos en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 es prometedor y aln deben realizarse estudios para caracterizarlos como terapia preventiva,
ademas de su importancia como terapia adyuvante.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2. Probidticos. Microbiota. Disbiosis. Tratamiento.

INTRODUCAO

. _ METODO
O diabetes mellitustipo 2 (DM2) é caracterizado

o . 1 . Foi realizada uma revisdo da literatura durante
por uma alta concentragao de glicose no sangue!, devido

) . ) N 0s meses de fevereiro e margo de 2014 a 2021, com
a incapacidade do organismo em responder a insulina,

- . . intuito de selecionar artigos que demonstrassem a
ou esse hormdnio estar em quantidades ineficientes no

Corpo?. Esta forma ¢ responsével por mais de 90% do interferéncia da microbiota e uso de probidticos no DM2.

A pesquisa foi realizada nas bases PubMed e
LILACS, por meio dos descritores (Diabetes) AND
(Prevention) AND (Probiotics OR Microbiota) e
(Microbiota) AND (Diabetes) AND (7reatment) AND

(Adjuvant). Apos a leitura dos artigos obtidos, foram

diabetes total?, uma das doengas mais prevalentes em
todo o mundo*, que afeta cerca de 415 milhdes de
adultos. Contudo, a Federagao Internacional de Diabetes
estima que em 2040 mais de 600 milhGes de pessoas

serdo acometidas por essa doengal.

excluidos aqueles sobre diabetes tipo 1, ou publicacoes
A microbiota intestinal corresponde a 100 q PO % P ¢

I . . . , . anteriores a 2014.
trilhdes de microrganismos, majoritariamente bactérias,

. . . 3 . Por fim, foram selecionados para esta revisdo
residentes no intestino humano® responsaveis por

18 artigos em lingua inglesa e espanhola, publicados
entre 2014 e 2021.

exercer fungBes fisioldgicas  essenciais, como
metabolismo  energético, sinalizagdo  metabodlica,

formacdo do sistema imunoldgico e regulacdo da
RESULTADOS

A microbiota exerce funcgdes fisiologicas

integridade e mobilidade da barreira intestinal®. Sua

composicao pode variar dependendo da idade, sexo,

. . . . essenciais, como metabolismo energético, sinalizagao
etnia, componentes familiares, dieta, pH luminal e

. . L metabdlica, formagdo do sistema imunoldgico e
osmolaridade® ou ainda, ser modulada por prebidticos, ! ¢ 9

. - regulacdo da integridade e mobilidade da barreira
probidticos e antibidticos’.

. . . intestinal®. Ela € um importante meio de ligagdo entre a
A inflamacao intestinal, o uso de antibioticos, o P ga¢

. genética, o meio ambiente e o sistema imune®.
estresse, menopausa e toxinas podem causar um

- . . . . Majoritariamente formada por bactérias, dentre
desequilibrio da flora intestinal®. Essa disbiose tem sido ) P

. . elas quatro filos sdo mais prevalentes na composicdo da
cada vez mais apontada como um mecanismo

. . o, . microbiota  intestinal, sendo eles  Firmicutes,
importante na patogénese de disturbios metabodlicos,

N Bacteroidetes, Actinobacteria e Proteobacteria’.
como DM tipo 2 e obesidade*. Por isso, estudos tém sido

. . o Quando sua composicdo, estrutura ou funcado
realizados para comprovar a eficacia da suplementagao

. o estdo afetadas, podem estar associada a patogénese de
com probioticos na prevencao do DM2. P patog

doengas metabolicas como obesidade, doenca renal

al. 9
OBJETIVO cronica e a DM2°,

) . ) ) Foi observado por diversos estudos’13 que
Realizar uma revisao integrativa da literatura

. . . , individuos com esse tipo de diabetes possuem uma
por meio de artigos publicados num periodo de sete anos P P

" diminuicdo das bactérias produtoras de butirato,
sobre 0 uso de probiodticos no DM2. ¢ P
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principalmente do filo Firmicutes como Roseburia
Intestinalis, Faecalibacterium prausnitzii Eubacterium
rectale algumas espécies de Clostridium e bactérias do
filo Actinobacteria,

género  Bifidobacterium, como

representado na Tabela 1.

Tabela 1 — Modificagdo da microbiota em pacientes com DM2

Referéncia

Diminuido na DM2

Aumentado na DM2

Bactérias produtoras de butirato; Roseburia

intestinals e F. prausnitzii

8 Bactérias produtoras de butirato

Lactobacillus

Bactérias filo Firmicutes e classe Clostridia &

produtoras de butirato (Clostridiales sp.,

Eubacterium rectale, Faecalibacterium

prausnitzii).

1 Bactérias do filo Firmicutes

Bactérias produtoras de butirato: Roseburia
intestinals e F. prausnitzii

Lactobacillus gasseri (L. gasseri),
Streptococcus mutans (S. mutans),
certos Clostridium e Proteobactérias

Bactérias produtoras de butirato; pertencentes
ao filo Firmicutes, classe Clostridia espécies

13 de Clostridium, Eubacterium rectale,

Betaproteobactérias

Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia
intestinalis e Roseburia inulinivorans

Fonte: autoria propria.

Probidticos sao microrganismos vivos que,
quando administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficio a salde do hospedeiro!3. Os grupos

de bactérias probidticas relatadas nos estudos foram

Lactobacillus, Bifidobacterium, Clostridium,
Akkermansia, Bacillus, Saccharomyces,
Propionibacterium, Ruminococcus, Alistipes,
Streptococcus, Eubacterium, Escherichia,

Faecalibacterium, Dialister. Probidticos desses géneros
sdo reconhecidos por conferir beneficios a salide e como
opcOes de intervencdo no diabetes, ja que alteram a

microbiota intestinal de forma segura e s3o capazes de
melhorar os sintomas de pacientes com DM2. O consumo
de probidticos é capaz de modular o perfil glicémico,
lipidico, melhorar a integridade intestinal, diminuir
translocacdo de Lipopolissacarideos (LPS), o estresse
oxidativo e diminuicdo da resisténcia periférica a
insulina®.

Uma compilacdo de estudos que analisaram os
efeitos da administragdo de probidticos em pacientes
com DM2 ¢é apresentada na Tabela 2.
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Tabela 2 - Efeitos dos probidticos na DM

Principais achados apds o tratamento do grupo probidtico em

Refer&ncia Cepas / Probidticos comparacio ao grupo placebo

L Glicose em jejum;
L Concentracdo sérica de naulina;
L Reseténda insulinica;
N30 houve redugdo dgnificativa de HbA1c;

1 Lactohacls aodophius e Bifdobacteriim anmals lscbis

L Insulina sanguinea;
3 Badilus subitils natto DEI0T N ’
L HbAlc;
L HbAlc;
4 L actobacilss rew terd DSH L Colesterol total;
LL-1;

Mehora da sensbiidade & nauling;
Efeito protetor sobre barreira intesting;
LLPS;

L Colesterol total;

4 Aldeemansa mudniphiia e

L Insulina sanguinea;
L HbAlc;
4 L actobacilus aodophilss, Lactobaciius casey Bifdobacterum bifidum Mehora da sensbiidade 3 nsulina;

Beneficio em biomarcadores de inflamagdo e estresse oxidante e
an tioxdante ;

L HbAlc;
4 Lac fobaclius acdophius, Lactobacillis cassi, Lactobaciius lacts, Bfidobactemum Triglicérides:
bitdum, Bfidobactedum longum, Sittobacfenium nfants + Trighcendes;
Mehora da sensbildade 3 nauling;

+ Capaddade antioxidante totd;
+ Glutationa peroxidase;
L Glicose em jejum;
L HbAlc;

8 Lactohaciius acidophius [ 35 e Sifdocatenum lacfEs Bb-12

L Endotoxemia metabdlica;
] Bifdobacterium anmals lacts L Inflamacio;
L Translocacdo de lipopoissacaideos;

Controle gicémico;
8 Sacchaom pres boularai Protegdo cardiovascular;
Melhora do perfi inflamatdrio;

L Glicose sanguinea em jejum
L Concentragdo de naulina;
L TNF - alfa;
3 L actobaclus caser L L-1beta;
LG
L HbAlc;
L Resisténda a insuing;

L Glicose sanguinea em jejum;
L Concentragdo de nauling;
L TNF - dfz;
3] Bifdocatenum, [actobacllis, [actococaus, ProgionBactenrum e Acefobacter L L-1 beta;
LL5;
LHbALc
L Resisténda a insuling;

+ Sensbiidade &insuling;

8 Lactobacilis reter DSM + Concentragdo de addo desoxicdlico;
Lactobadilss acdophius, [ actobacllis casei, Lactobaalius rhamnosus, L Glicose sanguinea em jejum;
8 Lacfobacius bulgantus, Bifdobacteniim breve, Sifdobactenium longun, +HDL -c;
Sfrapfococous thermoofius
Evitou 0 aumento de colesterol total e LDL;
L Redsting;
L HbAlc;
14 L actobacius acdophius e Bifidocaterivm animals bots | Estresse oxidativo;
Mo grupo controle:
+ Colesterol totd e LDL;
Ambos os grupos | THNF - dfa;
15 Ruminococau's gnavus, AlEfpes shafii, S repfococous mits grupo, Eubactemm tHemeostase da glicose
half e Escherdhia coll + Sensbiidade &insuling;
15 Ruminocecous, Feecalbacteniim e Dialister + Produgdo de SCFA;

Fonte: autoria propria.
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Entre as cepas utilizadas, as que apresentaram
um maior efeito benéfico foram Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casel, Lactobacillus reuteri
DSM e Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium animalis
/actis. Estudos que utilizaram cepas Unicas de
Lactobacillus reuteri DSM demonstraram diminuicdo no
perfil glicémico, lipidico e de marcadores pré-
inflamatorias*8. Também estudos com cepas associadas
de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei
bifidum,

Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis foi

Lactobacillus lactis, Bifidobacterium
revelado melhora no perfil glicémico, lipidico e melhora
da sensibilidade a insulinal. Quando foram associados
Lactobacillus  acidophilus, Lactobacillus casei,
Bifidobacterium bifidum foi visto melhora do perfil
glicémico e beneficio em biomarcadores de inflamagdo e
estresse oxidativo®.

Enquanto nos estudos com cepas Unicas de
Bidifobacterium animalis lactis foi visto reducao de
endotoxemia metabdlica, inflamacdo e translocacdo de
LPS8, nos estudos com cepa Unica de Bacillus subtilis
natto DG101 se observou melhora do perfil glicEmico3.

Estudos que aplicaram probidticos com
associacdo de cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium,
mostraram diminuigdo do nivel de glicose sanguinea e do
estresse oxidativol#14,

Pesquisas que envolveram cepas Unicas de
Akkermansia muciniphila viva e Bacillus subtilis natto DG
101 revelaram melhora do perfil glicémico34.

As cepas menos comuns como RuUminococcus
gnavus, Alistipes shahij, Streptococcus mitis grupo,
Eubacterium hallii, Escherichia coli, Faecalibacterium e
Dialister também tiveram efeitos significativos na
melhora do perfil glicémico, resisténcia a insulina e

aumento da capacidade antioxidante?®®.

DISCUSSAO

A disbiose intestinal pode interferir na
fisiopatologia do DM2 por diversos mecanismos de agao,
dentre eles, principalmente pelo processo inflamatério
caracteristico da doenca ou por meio dos acidos graxos
de cadeia curta (SCFA)?S.

A DM2 é caracterizada por um processo
inflamatdrio crénico leve®. A resisténcia insulinica, com
dificuldade de interagdo entre a insulina e seu receptor,
€ associada a esse estado pro-inflamatdrio com
producdo em excesso de IL-6, IL-1, TNF’.

Outro modo fator predisponente a inflamagdo é
a ativagdo dos receptores 7o/l Like (TLR) por
lipopolissacarideos (LPS) presentes na parede celular de
bactérias gram negativas. Esses receptores TLR
possuem importancia para o sistema imunoldgico inato,
podendo reconhecer a presenca e natureza de
patdgenos, além de estimular a imunidade adaptativa ao
induzir secregdo de citocinas inflamatdrias!’. A redugdo
de bactérias do género Bifidobacterium no DM2, bem
como uma dieta rica em gordura tém sido associadas a
um aumento nas concentragoes de LPS!2, Quando o LPS
se liga aos receptores CD14/TLR4 presente nos
macréfagos, produz um incremento na produgdo de
moléculas prd inflamatdrias’.

Foi observado também que a disbiose intestinal
prejudica a integridade da parede do intestino® gerando
um aumento da permeabilidade da mesma!® o que
permite a translocacdo de toxinas do limen intestinal
para a circulacdo sistémica causando obesidade,
endotoxemia e consequentemente inflamacao, estresse
oxidativo e autoimunidade que podem levar a uma
destruicdo das células beta ou resisténcia a insulina®.

Outro mecanismo de agdo conhecido por
influenciar na DM2, a partir da disbiose € a diminuicdo
na producdo de butirato, propionato e acetato, acidos
graxos de cadeia curta (SCFA), produzidos pelas
bactérias intestinais ao digerir a fibra’. Estes associam-
se a secrecdao de hormonios incretinicos, influenciando
os niveis de glicose!?, a gliconeogénese intestinal, a
sensibilidade a insulina em adipdcitos e a secrecao de
insulina via ativacdo do nervo parassimpaticol®.

O butirato fornece energia para as células
epiteliais do coélon e contribui para a reducdo da
permeabilidade intestinal’, esse SCFA também ¢&
responsavel por estimular a regeneragdo de células
intestinais para reparo da mucosa, producao da
glicoproteina da mucina intestinal e fortalecimento da
defesa da camada mucosa®. Geralmente, os probidticos
tém mostrado efeitos benéficos, e varios mecanismos

foram propostos para a terapia do DM2'7,
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Os probioticos podem interagir com as células
humanas, principalmente as epiteliais por meio de sinais
fisico-quimicos ou imunoldgicos. Eles sdo capazes de
alterar a expressdo génica dos colondcitos, fortalecer
juncOes estreitas entre células epiteliais a fim de reduzir
o efeito nocivo sobre a permeabilidade de alguns
patdgenos e modular o sistema imunoldgico e
inflamatorio?3.

Um dos mecanismos apresentados pelos
probidticos tém efeito sobre a insulina, ativando-a de
forma mais rapida e efetiva, por meio do aumento da
fosforilacao da tirosina das proteinas do substrato do
receptor desse hormoniol.

Outro mecanismo mostrado foi o efeito
antidiabético do probidtico Bacillus subtilis, que age na
captagdo de glicose e ndo tem acdo ao nivel
pancreatico3.

Os esporos deste probidtico germinam no
intestino humano e produzem uma molécula que atinge
a corrente sanguinea e estimula o consumo de glicose
efou o transporte de glicose dentro das células, um
efeito que produz uma menor liberagdo de insulina das
células B pancreéticas’.

Assim, a ingestao de probidticos pode modular
positivamente a microbiota intestinal, resultando em
aumento da producdo de butirato, acetato e propionato
- acidos graxos de cadeia curta (SCFA). O aumento de
SCFAs esta implicado na liberagao do peptideo glucagon-
1 (GLP-1), pois tem um impacto importante na
saciedade, fome, sensibilidade a insulina e, também na
melhora da fungdo de barreira intestinal’.

A diminuicdo da permeabilidade da barreira
intestinal pode reduzir a translocacdao de bactérias e
lipopolissacarideos (LPS) e, assim, reduzir os marcadores
pré-inflamatorios interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral (TNF), o estresse oxidativo e aumentar os
marcadores anti-inflamatdrios interleucina-10 (IL-10),
bem como aumentar a hemoglobina glicosilada Alc
(HbA1c)!812,

Na grande maioria dos estudos sdo utilizadas
cepas probidticas do género Lactobacillus, as quais
demonstraram efeitos benéficos no metabolismo da
glicose. Contudo os dados podem parecer discordantes
ao passo que algumas espécies de Lactobacillus

encontram-se aumentadas em individuos com DM2.

Por esse motivo seria importante a distingdo de
espécies utilizadas ou encontradas nesses individuos,
além de se investigar por demais microrganismos que
possam ser benéficos para prevencdo do diabetes.

Além disso, o aumento das espécies de
Lactobacillus ndo representam um impacto direto no
diabetes, assim como o efeito dos probidticos sdo

provavelmente especificos da cepals.

CONCLUSAO

Ao analisar dados cientificos sobre microbiota
intestinal de individuos com ou sem DM2, foi possivel
observar mudangas na sua composicdo. Buscou-se
descobrir também quais seriam estes microrganismos
em estudos sobre o uso dos probidticos, bem como a
forma de acdo sobre esse fator associado a patogénese
da doenca.

Nesse sentido, foram observados efeitos
benéficos em pacientes com DM2 que fizeram uso de
probidticos, sendo que esses efeitos incluem melhora do
perfil lipidico, glicémico e integridade intestinal,
diminuigdo do estresse oxidativo e inflamagdo, além do
aumento da sensibilidade a insulina.

Conclui-se portanto, que o uso dos probidticos
para esse tipo de pacientes é promissor, porém como
adjuvante a terapia padrao, pois ainda faltam dados que
elucidem melhor os mecanismos de agdo exatos para
que estes sejam reconhecidos como uma terapia

preventiva para DM2.
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