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Resumo

O objetivo desse estudo é sumarizar as evidéncias da literatura acerca do efeito dos probidticos sobre o controle
glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura para responder a
pergunta: “Quais as evidéncias sobre o uso de probioticos na reducdo de glicemia de jejum e/ou hemoglobina glicada
e/ou resisténcia a insulina em pessoas com DM2”. A busca foi realizada nas bases de dados Medline-PubMed,
Cochrane Library e Bireme por meio de descritores combinados a partir dos operadores OR e AND. Incluiu-se
ensaios clinicos randomizados realizados com humanos adultos com diagnéstico de DM2 e que avaliaram pelo menos
um dos desfechos de interesse. A busca resultou em 207 artigos, dos quais 14 foram incluidos. A duracdo da
intervencdo variou de 6 semanas a 6 meses, o nimero de cepas de 1 a 14, a dose de diaria de 10® a 10'° UFC. A
maioria dos estudos incluiu Lactobacillus e Bifidobacterium. As espécies e cepas que mais apareceram foram
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium lactis e Streptococcus Thermophilus. Sugere-se que o
uso de probidticos possa ser uma estratégia para manejo do DM2, pois a maioria dos estudos revelou efeito positivo
sobre pelo menos um dos parametros.

Palavras-chave: Probidticos; Diabetes Mellitus Tipo 2; Glicemia; Resisténcia a insulina; Hemoglobina glicada.

Abstract

The aim of this study is to summarize the evidence in the literature about the effect of probiotics on glycemic control
in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). This is an integrative literature review to answer the question:
“What is the evidence on the use of probiotics to reduce fasting glucose and/or glycated hemoglobin and/or insulin
resistance in people with T2DM”. The search was performed in the Medline-PubMed, Cochrane Library and Bireme
databases using descriptors combined using the OR and AND operators. Randomized clinical trials performed with
adult humans diagnosed with T2DM and which evaluated at least one of the outcomes of interest were included. The
search resulted in 207 articles, of which 14 were included. The duration of the intervention ranged from 6 weeks to 6
months, the number of strains from 1 to 14, the daily dose from 10° to 10'° CFU. Most studies included Lactobacillus
and Bifidobacterium. The species and strains that appeared the most were Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casei, Bifidobacterium lactis and Streptococcus Thermophilus. It is suggested that the use of probiotics may be a
strategy for managing T2DM, as most studies have shown a positive effect on at least one of the parameters.
Keywords: Probiotics; Type 2 Diabetes Mellitus; Blood glucose; Insulin resistance; Glycated hemoglobin A.
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Resumen

El objetivo de este estudio es resumir la evidencia en la literatura sobre el efecto de los probidticos en el control
glucémico en pacientes con DM2. Esta es una revision integrativa de la literatura para responder a la pregunta: “;Cuéal
es la evidencia sobre el uso de probidticos para reducir la glucosa en ayunas y/o la hemoglobina glicosilada y/o la
resistencia a la insulina en personas con DM2”. La btsqueda se realizd en las bases de datos Medline-PubMed,
Cochrane Library y Bireme utilizando descriptores combinados mediante los operadores OR y AND. Se incluyeron
ensayos clinicos aleatorizados realizados con humanos adultos diagnosticados de DM2 y que evaluaran al menos uno
de los desenlaces de interés. La busqueda result6 en 207 articulos, de los cuales se incluyeron 14. La duracion de la
intervencion varié de 6 semanas a 6 meses, el nimero de cepas de 1 a 14, la dosis diaria de 106 a 1010 UFC. La
mayoria de los estudios incluyeron Lactobacillus y Bifidobacterium. Las especies y cepas que mas aparecieron fueron
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium lactis y Streptococcus Thermophilus. Se sugiere que
el uso de probidticos puede ser una estrategia para el manejo de la DM2, ya que la mayoria de los estudios han
demostrado un efecto positivo en al menos uno de los parametros.

Palabras clave: Probioticos; Diabetes Mellitus Tipo 2; Glucosa en sangre; Resistencia a la insulina; Hemoglobina
glicosilada.

1. Introducéo

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica que afeta milhes de pessoas mundialmente. A Federacdo
Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation, IDF), em 2017 estimou que no mundo, 8,8% das pessoas com
idade entre 20 e 79 anos vivia com diabetes. Nesse contexto, estima-se que mais de 628,6 milhdes de pessoas vivam com a
condicdo em 2045. O Brasil encontra-se em quarto no lugar na relacdo dos 10 paises com maior nimero de individuos com
diabetes (International Diabetes Federation, 2017).

Dentre os tipos de DM, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é responsavel por 90 a 95% de todos os casos. De modo
geral, € mais comum que a doenca se desenvolva a partir da quarta década de vida (American Diabetes Association, 2019).
Embora o acometimento de adolescentes e adultos jovens pelo DM2 esteja cada vez mais evidente (Telo, 2019). A etiologia é
multifatorial, relacionando-se especialmente a resisténcia a acdo da insulina e com o avangar da doenca, também ao
comprometimento da fungdo das células beta pancretaticas e redugdo da produgdo insulinica. Dentre os fatores de risco,
destacam-se a idade mais avancada, genética (historico familiar da doenga), obesidade, hipertensdo arterial, dislipidemia e
fatores ambientais, como inatividade fisica e habitos alimentares (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2020).

Nesse sentido, considerando a magnitude do acometimento pelo DM2, grande é o interesse na identificagdo de opg¢des
de tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico da doenca. Os probidticos vém sendo estudados e atualmente j& foram
identificados varios possiveis efeitos positivos do seu uso sobre a salde, inclusive sobre 0 manejo do DM2. Os probidticos sdo
micro-organismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, sdo capazes de promover beneficios a salde
(FAO/WHO, 2006), inclusive revelou-se que o consumo de probioéticos pode aumentar a quantidade de bactérias benéficas a
nivel intestinal, reduzindo a permeabilidade intestinal ao lipopolissacarideo (LPS), que é produzido por microrganismos
intestinais ndo saudaveis e, dessa forma, atenuar a resposta inflamatéria sistémica, minimizando a resisténcia insulinica e o
dano as células beta pancreaticas (Patterson et al., 2016).

Considerando a prevaléncia de DM2 no mundo, e evidéncias emergentes relacionando o microbioma intestinal e o
desenvolvimento de doengas metabdlicas, inclusive o diabetes, cresce o interesse por formas de modulacdo desse microbioma.
Nesse contexto, a escassez de evidéncias e incertezas quanto a acao benéfica dos probidticos no manejo dessa condi¢do, além
do desconhecimento de quais cepas, doses e periodo de intervengdo seriam mais eficazes, o estudo torna-se relevante no
sentido de contribuir para a literatura cientifica acerca do tema, possivelmente, auxiliar 0 uso na préatica clinica e otimizar o
tratamento de pacientes com DM2.

Assim, a revisdo tem por objetivo sumarizar as evidéncias da literatura cientifica acerca do efeito do uso de

probidticos sobre a glicemia de jejum, resisténcia a insulina e hemoglobina glicada (HbAlc) em pacientes com DM2.
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2. Metodologia

O estudo consiste em uma revisdo integrativa que buscou responder a seguinte pergunta, elaborada com base na
estratégia PICO: “Quais as evidéncias sobre o uso de probidticos na redugdo de glicemia e/ou resisténcia a insulina e/ou
hemoglobina glicada em pacientes com DM2?”. A revisdo de literatura proporciona o levantamento e sumarizacdo dos
principais estudos que abordam determinada tematica, possibilitando uma melhor visualizagdo das evidéncias e das lacunas
presentes acerca do tema em questdo. Nesse sentido, a presente revisdo foi embasada e estruturada nas seguintes etapas: 1)
definicdo do tema e estruturacdo da pergunta de pesquisa, 2) determinacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, 3) coleta dos
dados, 4) analise dos estudos selecionados, 5) interpretacdo dos achados, e 6) exposicao da sintese dos achados (Mendes et al.,
2008; Botelho et al., 2011).

Os dados foram coletados em janeiro de 2022, e foram anaisados todos os estudos publicados até o momento, que se
enquadraram nos critérios de inclusdo definidos, sem utilizacdo de recorte temporal. Os critérios de inclusdo para selecdo dos
estudos foram: a) estudos do tipo ensaio clinico randomizado em portugués ou inglés sem restricdo de data; b) estudos
realizados com seres humanos com idade a partir de 18 anos de ambos 0s sexos e com diagndéstico de diabetes mellitus tipo 2;
c) estudos com intervencéo baseada em uso de probioticos que descreveram cepa, dose e duragéo da intervencdo; c) estudos
com avaliacdo de desfechos de glicemia e/ou resisténcia a insulina e/ou hemoglobina glicada.

Foram excluidos do estudo artigos de revisdo, carta ao editor, relato de experiéncia, artigos metodoldgicos, teses,
dissertacdes, monografias, estudos realizados com mulheres gestantes, puérperas, criangas ou adultos que ndo apresentavam 0
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, estudos que apresentavam intervencdo baseada em prebidticos e/ou simbidticos, e
estudos que ndo avaliaram nenhum dos desfechos de interesse.

Realizou-se uma busca eletrénica em trés bases de dados (Medline-PubMed, Cochrane Library e Bireme). As buscas
foram realizadas a partir dos descritores contidos no Medical Subject Headings (MeSH) ou Descritores em Ciéncia da Saude
(DeCS) de acordo com a pergunta de pesquisa baseada no acrénimo PICO, e a combinacdo dos descritores foi realizada
utilizando-se os operadores booleanos OR e AND (Quadro 1). “Type 2 diabetes” e “Diabetes mellitus tipo 2” para descrever a
populagdo, “Probiotic” e “Probidticos” para descrever a intervencao e “Blood glucose” e “Glicemia” e “Insulin resistance” e

“Resisténcia a insulina” e “Glycated hemoglobin” e “Hemoglobina glicada” para descrever o desfecho.

Quadro 1. Descritores da pergunta de pesquisa baseada no acrénimo PICO.

Acrénimo Descricdo Descritores
Populacéo Individuos com idade > 18 anos com “type 2 diabetes mellitus”
DM2
AND
Intervencéo Intervencéo baseada no uso de “probiotics”

probidticos

AND

Outcome (Desfecho) Variaveis bioquimicas “blood glucose” OR “insulin
resistance” OR “glycated
hemoglobin”

Fonte: Autores.
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Realizou-se a selecdo dos estudos e extracdo dos dados por meio de quatro etapas: 12 etapa incluiu a identificacdo e
exclusdo de publicacbes duplicadas; 22 etapa composta pela leitura de titulo e resumo dos artigos encontrados na busca; 3%
etapa incluiu a leitura na integra dos artigos selecionados na 22 etapa; e 4° etapa compreendeu a extracdo dos dados dos artigos
incluidos. As publicac@es que ndo se enquadraram aos critérios de inclusdo foram excluidas.

Os dados extraidos dos artigos na quarta etapa e tabulados em planilha do Excel® foram: autor/ano, base de dados,
titulo, revista, pais do estudo, objetivo, delineamento, desfechos de interesse, intervencdo, randomizagéo, caracteristica da
intervencdo, amostra (n), sexos (%), faixa etaria ou média de idade, descrigdo dos participantes, critérios de inclusdo, critérios
de exclusdo, grupo caso (n°), grupo controle (n°), duracdo da intervengdo, modo de entrega da intervencdo, frequéncia, duragcdo
(min), resultados, limitacdes e conclusdo. Os estudos incluidos na presente revisdo foram analisados, sumarizados e

apresentados de forma descritiva por meio de tabelas englobando suas principais caracteristicas.

3. Resultados e Discussao

A busca nas bases de dados resultou em 207 referéncias, das quais 142 foram eliminadas por serem duplicatas. Ap6s
as fases de leitura de titulo/resumo e andlise das referéncias na integra, foram excluidos aqueles que ndo atendiam aos critérios
de inclusdo (n=46), sendo a amostra final composta por 14 estudos (Quadro 2).

Quadro 2. Fluxograma das etapas de busca e selegéo dos estudos.

[ Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e registros ]

Registros identificados de:

Banco de dados (n=3)
Registros removidos antes da triagem:

Registros (n=207) _
] Registros duplicados removidos (n = 142)
-Cochrane Library (n=34)

-Pubmed (n=64)

-Bireme (n=109) l

!

Registros selecionados para avaliacéo
de titulo e resumo (n=65)

]

. . o Registros excluidos:
Registros avaliados para elegibilidade Intervenco (n=1)

na etapa de leitura na integra (n=19) Critérios de elegibilidade (n =3)
‘ Objeto de estudo (n=1)

Registros excluidos
(n=46)

|

|

Estudos incluidos na revisao
(n=14)

- Cochrane Library (n=7)

- Pubmed (n=6)

- Bireme (n=1)

Fonte: Autores baseado nas recomendagdes PRISMA.
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Os 14 artigos incluidos nesta revisdo, exibidos na Tabela 1, foram ensaios clinicos randomizados controlados por

placebo, destes, 5 estudos foram realizados no Ird. Todos os estudos apresentaram amostras compostas por individuos de

ambos os sexos, com diagnéstico de DM2 e idade variando entre 18 e 75 anos.

Tabela 1. Identificagdo dos artigos incluidos na presente revisao.

ARTIGO

AUTOR/ANO

TITULO

PERIODICO

Al

Asemi et al., 2013

Effect of Multispecies Probiotic
Supplements on
Metabolic Profiles, hs-CRP, and
Oxidative Stress
in Patients with Type 2 Diabetes

Annals of nutrition and
metabolism

A2

Ejtahed et al., 2012

Probiotic yogurt improves
antioxidant status in type 2
diabetic patients

Nutrition

A3

Feizollahzadeh et al., 2016

Effect of Probiotic Soy Milk on
Serum Levels of Adiponectin,
Inflammatory Mediators, Lipid
Profile, and Fasting Blood
Glucose Among Patients with
Type |l Diabetes Mellitus

Probiotics and Antimicrobial
Proteins

A4

Firouzi et al., 2016

Effect of multi-strain probiotics
(multi-strain microbial cell
preparation) on glycemic control
and other diabetes-related
outcomes in people with type 2
diabetes: a randomized
controlled
trial

European Journal of Nutrition

A5

Hsieh et al., 2018

The beneficial effects of
Lactobacillus reuteri ADR-1 or
ADR-3
consumption on type 2 diabetes
mellitus: a randomized,
doubleblinded,
placebo-controlled trial

Scientific reports

A6

Jiang et al., 2021

Probiotics ameliorates glycemic
control of patients with
diabetic nephropathy: A

randomized clinical study

Journal of Clinical Laboratory
Analysis

A7

Khalili et al., 2018

The Effects of Lactobacillus
casei on Glycemic Response,
Serum Sirtuinl and Fetuin-A
Levels in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus: A
Randomized Controlled Trial

Iranian Biomedical Journal

A8

Kobyliak et al., 2010

Effect of alive probiotic on
insulin resistance in type 2
diabetes patients: randomized
clinical trial

Diabetes & Metabolic
Syndrome: Clinical Research &
Reviews

A9

Madempudi et al., 2019

Efficacy of UB0316, a multi-
strain probiotic
formulation in patients with type
2 diabetes
mellitus: A double blind,
randomized, placebo
controlled study

Plos One

Al0

Mobini et al., 2017

Metabolic effects of
Lactobacillus reuteri DSM
17938 in Patients with Type
2 Diabetes: A Randomized
Controlled Trial

Diabetes, Obesity and
Metabolism
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All Razmpoosh et al., 2018 The effect of probiotic Diabetes & Metabolic
supplementation on glycemic Syndrome: Clinical Research &
control and lipid profile in Reviews
patients

with type 2 diabetes: A
randomized placebo controlled
trial

Al2 Sabico et al., 2018 Effects of a 6-month multi-strain Clinical Nutrition
probiotics supplementation in
endotoxemic, inflammatory and
cardiometabolic status of T2DM
patients: A randomized, double-
blind, placebo-controlled trial

Al3 Toejing et al., 2021 Influence of Lactobacillus Foods
paracasei HI101
Supplementation on
Glycemia and Inflammatory
Biomarkers in Type 2 Diabetes:
A
Randomized Clinical Trial

Al4 Tonucci, et al., 2015 Clinical Application of Clinical Nutrition
Probiotics in Type 2 Diabetes
Mellitus: a Randomized,
Double-

Blind, Placebo-Controlled Study

Fonte: Autores.

Considerando os desfechos avaliados, trés estudos consideraram, além dos desfechos de interesse, desfechos
relacionados a biomarcadores de estresse oxidativo (Asemi et al., 2013; Ejtahed et al., 2012; Tonucci, et al., 2015). Apenas um
estudo considerou também como desfecho a funcéo renal de pacientes com DM2 e nefropatia diabética (Jiang et al., 2021).
Dentre os 14 estudos, cinco incluiram também como desfecho o perfil lipidico (Asemi et al., 2013; Feizollahzadeh et al., 2016;
Madempudi et al., 2019; Tonucci, et al., 2015; Razmpoosh et al., 2018). Quatro estudos abordaram o status inflamatério
também como desfecho (Feizollahzadeh et al., 2016; Toejing et al., 2021; Tonucci, et al., 2015; Kobyliak et al., 2010). Seis
estudos incluiram também como desfecho parametros antropométricos (Firouzi et al., 2016; Ejtahed et al., 2012; Kobyliak et
al., 2010; Madempudi et al., 2019; Mobini et al., 2017; Sabico et al., 2018). Nenhum dos estudos incluidos investigou somente
desfechos relacionados ao controle glicémico. Dentre os estudos que avaliaram resisténcia a insulina, somente um néo utilizou
0 modelo matematico Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR), utilizando-se do indice de
sensibilidade & insulina (Mobini et al., 2017).

Em relacdo a forma de administragdo dos probidticos, seis estudos utilizaram probi6ticos em cépsulas (Asemi et al.,
2013; Hsieh et al., 2018; Jiang et al., 2021; Khalili et al., 2018; Madempudi et al., 2019; Razmpoosh et al., 2018) e cinco
probidticos em pé (sachés) (Firouzi et al., 2016; Kobyliak et al., 2010; Sabico et al., 2018; Toejing et al., 2021; Maobini et al.,
2017). Enquanto um usou iogurte enriquecido com probidticos (Ejtahed et al., 2012), dois empregaram leite, um leite de soja
(Feizollahzadeh et al., 2016) e o outro leite de cabra (Tonucci, et al., 2015). A duragdo das intervenc@es variou de 6 semanas a
6 meses, o nimero de cepas de 1 a 14, a dose de diaria de 10° a 10%°. As composicdes microbianas foram semelhantes quanto
aos géneros. A maioria dos estudos incluiu Lactobacillus e Bifidobacterium. No entanto, as espécies e cepas diferiram, mas as
gue mais apareceram nos estudos foram Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium lactis e Streptococcus
Thermophilus.

Em todos os estudos os individuos foram orientados a seguir suas dietas habituais, nivel de atividade fisica e estilo de
vida durante todo o periodo de intervengdo. Em todos os estudos as medidas bioquimicas foram obtidas apds jejum de 10 a 12

horas, e na maioria essas medidas foram avaliadas no inicio do estudo (linha de base) e apés o término do periodo de
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intervencdo (Sabico et al., 2018; Tonucci, et al., 2015; Asemi et al., 2013; Feizollahzadeh et al., 2016; Madempudi et al., 2019;
Toejing et al., 2021; Razmpoosh et al., 2018; Khalili et al., 2018; Kobyliak et al., 2010; Ejtahed et al., 2012; Jiang et al., 2021).

Na maioria dos estudos ndo foram relatados efeitos adversos importantes em relacéo a suplementacdo com probiético.
Um paciente queixou-se de diarreia e nauseas de curta duracdo e outros dois com dor abdominal leve (Kobyliak et al., 2010).
Dois eventos inesperados foram observados, impoténcia sexual e furinculos na pele (Feizollahzadeh et al., 2016). Quatro
individuos queixaram-se de flatuléncia durante as primeiras semanas de estudo (Sabico et al., 2018). Observou-se eventos
adversos incluindo sintomas gastrointestinais, infeccéo, hipoglicemia, dor de cabeca e sintomas musculoesqueléticos, mas ndo
houve diferencas no nimero de eventos adversos relatados entre os grupos placebo e experimental (Mobini et al., 2017).

Observou-se que o uso de céapsulas probidticas contendo sete diferentes cepas durante oito semanas impediu o
aumento da glicemia de jejum, e houve um aumento do HOMA-IR em ambos 0s grupos, mas significativamente maior no
grupo placebo (Asemi et al., 2013). Ja com o uso de 300g/dia de iogurte enriquecido com probiéticos durante seis semanas,
revelou-se uma reducdo dos niveis de glicemia de jejum e hemoglobina glicada no grupo probidtico em comparagdo com o
grupo controle (Ejtahed et al., 2012) (Quadro 3).

No estudo que utilizou 200ml de leite de soja suplementado com probiéticos durante oito semanas (Feizollahzadeh et
al., 2016) e no que utilizou sachés com probidticos contendo seis cepas diferentes durante 12 semanas (Firouzi et al., 2016) nédo
se observou efeito sobre a glicemia de jejum. Porém, observou-se que os participantes na categoria de peso normal do grupo
probiético diminuiram significativamente os niveis de HbAlc no estudo que utilizou sachés probidticos (Firouzi et al., 2016).
Os niveis de HbAlc também foram reduzidos ap6s o consumo de capsulas com L. reuteri ADR-1 vivo durante nove meses
(Hsieh et al., 2018). Evidenciou-se também que ap6s 12 semanas de uso de capsulas probidticas contendo trés cepas, 0 grupo
probiético demonstrou uma reducéo significativa na glicemia de jejum e HbAlc, mas ndo houveram diferencas significativas
entre grupos em relacdo a esses parametros (Jiang et al., 2021). Glicose sérica em jejum e resisténcia a insulina diminuiram
significativamente no grupo probidtico em comparacdo com o grupo placebo apds o uso de capsulas contendo 108 UFC de L.
casei durante 8 semanas (Khalili et al., 2018) (Quadro 3).

O uso de mistura probiodtica multicepa contendo 14 cepas durante oito semanas resultou em reducédo significativa de
HOMA-IR do grupo intervencdo quando comparado com placebo, mas essas alteracfes ndo permanecem significativas nas
andlises entre os grupos. Houve redugdo significativa da HbAlc apenas nos respondedores probioticos (individuos com
diminuicdo do HOMA-IR) (Kobyliak et al., 2010). Estudo com cépsulas multicepas com duracdo de 12 semanas também néo
revelou alteracGes significativas em relacdo a glicemia de jejum, HOMA-IR e insulina em comparagdo com placebo. Porém,
houve melhora significativa de HbAlc em comparacdo com o placebo (Madempudi et al., 2019). Suplementacdo com L.
reuteri DSM 17938 durante 12 semanas ndo revelou diferengas na HbAlc entre os grupos no inicio do estudo, apés 12 semanas
de suplementacgdo de L. reuteri ou no tempo intermediario. Houveram aumentos no indice de sensibilidade a insulina, mas essa
mudanga ndo permaneceu significativa nas andlises entre os grupos (Mobini et al., 2017) (Quadro 3).

A utilizagdo de capsulas probioticas contendo sete cepas durante 6 semanas resultou em diminuicéo significativa de
glicemia de jejum em comparagdo com 0s niveis basais no grupo probiodtico (Razmpoosh et al., 2018). Observou-se uma
diminuicdo significativa nos valores de glicose, insulina e HOMA-IR ao longo do tempo no grupo que recebeu sachés com 7
cepas diferentes duas vezes ao dia durante 6 meses, mas ndo houve diferenca significativa nos niveis de glicose entre 0s grupos
placebo e probidticos em 3 meses e apds 6 meses (Sabico et al., 2018). Evidenciou-se reducdo significativa do nivel de
glicemia de jejum no grupo probidtico no final do estudo em comparac¢do com a linha de base e o nivel de glicemia de jejum
no grupo probidtico também foi significativamente reduzido quando comparado com o grupo placebo no final do estudo ap6s o

uso probidtico L. paracasei HI101 50 x 10° UFC/dia durante 12 semanas (Toejing et al., 2021). Ap6s a ingestdo de 120 g/d por
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6 semanas de leite de cabra fermentado com probidtico, observou-se reducdo significativa de HbAlc no grupo intervencao

quando comparado ao grupo controle (Tonucci, et al., 2015) (Quadro 3).

Quadro 3. Informacdes dos artigos incluidos na revisédo integrativa.

Autores/Ano/Origem Objetivo Delineamento Amostra Grupo Sintese dos
intervengdo/Grupo resultados
controle

Asemi et al., 2013. Investigar os efeitos do | Estudo clinico | 54 individuos de | Conteldo: O consumo  de
consumo  diario  de | randomizado duplo- | ambos o0s sexos | -Grupo intervencdo: | suplementos

Ird suplementos probidticos | cego controlado. com DM2. (e} suplemento | probiéticos
multiespécies nos perfis probiético multiespécies em
metabdlicos, proteina C Idade: 35 a 70 | multiespécies comparagdo com o
reativa de alta anos. (ZistTakhmir Co., | placebo impediu um
sensibilidade (hs-CRP) e Teerd, Ird) consistiu em | aumento na glicemia
biomarcadores de 7 cepas viaveis e | dejejum.
estresse oxidativo em liofilizadas: L.
pacientes diabéticos tipo acidophilus O escore HOMA-IR

2.

(2 x 10° UFC), L. casei
(7 x 10° UFC), L.
rhamnosus (1,5 x 10°
UFC), L. bulgaricus (2
X 108 UFC),
Bifidobacterium breve
(2 x 10 ® UFC) , B.
longum (7 x 10 9
UFC), Streptococcus
thermophilusv (1,5 x
10 ° UFC) e 100 mg de
fruto-oligossacarideo

com substancias
transportadoras
lactosevas.

- Grupo controle: O
placebo (a mesma
substancia sem
bactérias)
Dose/Duracao: 1

capsula por dia durante
8 semanas.

aumentou em ambos
0S grupos e O
aumento no grupo
placebo foi
significativamente

maior do que no
grupo probiético.

Apesar das mudangas
significativas dentro
do grupo intervengdo
nos niveis séricos de
insulina, observou-se
que o efeito dos
suplementos
probidticos na
insulina sérica, foi
semelhante ao do
placebo.

Ejtahed et al., 2012.

Ira

Testar a hip6tese de que
0 consumo de iogurte
probidtico contendo L.
acidophilus La5 e
Bifidobacterium  lactis
Bb12  melhoraria a
glicemiae

status antioxidante em
pacientes com DM2.

Ensaio clinico
randomizado
controlado  duplo-
cego.

60 individuos de
ambos 0s Sexos
com DM2.

Idade:
anos.

30 a 60

Conteudo:

-Grupo intervencao:
300g de logurte
probidtico
(Lactobacillus
bulgaricus e
Streptococcus
thermophilus e também
foi enriquecido com B.
lactis

Bb12 e L. acidophilus
Lab)

-Grupo controle:
iogurtes convencionais
continham somente
Lactobacillus
bulgaricus e
Streptococcus
thermophilus

Dose/Duragao:
300g/dia de iogurte
durante 6 semanas.

A glicemia de jejum
e a HbAlc foram
significativamente
diminuidas no grupo
probiético em
comparacdo com o0
grupo controle.

A concentragcdo de
insulina ndo foi
significativamente
diferente entre o0s
grupos no final do
ensaio.

0O grupo de

intervencdo

apresentou  reducéo
de 8,68% na
concentracdo de

glicose no sangue em
jejum em relacdo ao
valor basal.

Embora as diferengas
ndo tenham sido
estatisticamente

significativas, HbAlc
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e insulina também
diminuiram no grupo

de intervencéo
durante o

estudo (P =0,230e P
= 0,654,

respectivamente).

Em contraste, HbAlc
aumentou
significativamente a

partir da linha de
base no grupo
controle.

Feizollahzadeh et al., | Avaliar os efeitos do | Ensaio clinico | 48 individuos de | Conte(ido: O consumo de leite

2016. leite de soja probidtico | randomizado, ambos o0s sexos | -Grupo intervengdo: | de soja com
contendo Lactobacillus | duplo-cego, com DM2. 200 ml de leite de | probiético,

Ird planetarum A7  na | controlado por | Idade: 35 a 68 | soja/dia suplementado | comparado ao leite
inflamacéo, perfil | grupos paralelos anos. com2x 10" UFCde L. | de soja, por 8
lipidico, glicemia de plantarum A7. semanas, entre
jejum e adiponectina -Grupo controle: 200 | pacientes com DM2

sérica entre
pacientes com diabetes
mellitus tipo 2.

ml de leite de soja/dia
Dose/Duragao:

200ml de leite de soja
durante 8 semanas

ndo tem efeito sobre
a glicemia de jejum.

Firouzi et al., 2016. Investigar o efeito da | Estudo 136 individuos de | Contetdo: A suplementacdo de
suplementagéo de | randomizado, ambos o0s sexos | -Grupo intervencdo: | probiéticos
probidticos  multicepas | duplo-cego, de | com DM2. Cada saché forneceu | significativamente

Malésia no controle glicémico e | grupos  paralelos, uma dose 3 x 10'° de | melhorou a HbAlc
outros resultados | controlado por | Idade:30 a 70 | seis cepas viaveis de | na analise PP e a
relacionados ao diabetes | placebo anos. preparacdo de células | insulina em jejum nas
em pessoas com DM2. microbianas: trés cepas | analises ITT e PP no

do género | grupo probi6tico em

Lactobacillus, filos | comparagéo ao grupo

Firmicutes placebo.

(Lactobacillus

acidophilus, Em uma anélise

Lactobacillus casei, | subsequente baseada

Lactobacillus lactis) e | na categoria de IMC,

trés cepas do género | os participantes na

Bifidobacterium e filos | categoria de peso

Actinobacteria normal do grupo

(Bifidobacterium probidtico

bifidum, diminuiram

Bifidobacterium significativamente os

longum e | niveis de HbAlc nas

Bifidobacterium analises ITT e PP.

infantis). A dose diéria

de cada cepa foi de 10° | No  entanto, nédo

UFC. afetou

-Grupo controle: 2 | significativamente a

sachés de placebo. GJ, resisténcia a
insulina e

Dose/Duracao: sensibilidade a

2 sachés por dia | insulina.

(manha e noite) antes

ou depois de refeicoes,

diluidos em

aproximadamente

250ml de agua durante

12 semanas.

Hsieh et al., 2018 Examinar os efeitos | Ensaio clinico | 74 individuos de | ConteGido: O consumo de ADR-
benéficos do consumo | duplo-cego, ambos o0s sexos | -Grupo L. reuteri ADR- | 1  apresentou um

Taiwan oral das cepas ADR-1 e | randomizado, com DM2. 1 vivo: os participantes | efeito de reducéo nos
ADR-3 de L. reuteri e | controlado por | Idade: 25 a 70 | receberam oralmente 4 | niveis séricos de
investigar as alteragdes | placebo. anos % 10° UFC de ADR-1 HbAlc.

associadas na  flora -Grupo L. reuteri
intestinal usando um ADR-3 morto pelo
método de PCR calor: 2 x 10% células
quantitativo para de ADR-3 todos os dias
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analisar 16S rRNA em
amostras  fecais em
individuos com DM2.

-Placebo:
Dose/Duracao: 2
cépsulas por 9 meses.

Jiang et al., 2021. Esta pesquisa teve como | Ensaio clinico | 76 individuos de | Contetdo: Apobs 12 semanas de
objetivo  explorar o0s | randomizado, de | ambos o0s sexos | -Grupo intervengdo: 3,2 | intervengdo, 0 grupo
China efeitos da administragdo | grupos  paralelos, | com DM2. x 10° UFC por dia de | probiético
de  probiéticos  no | duplo-cego, Idade: >18 anos e | probidticos contendo | demonstrou uma
controle glicémico e na | controlado por | <75 anos. (Bifidobacterium reducéo significativa
fungdo renal em | placebo. bifidum 1,2 x 10° UFC, | na glicemia de jejum
pacientes com nefropatia Lactobacillus e HbAlc.
diabética (ND). acidophilus 4,2 x 10°
UFC, Streptococcus | Os niveis de glicemia
thermophilus 4,3 x 10° | de jejum, HbAlc e
UFC) glicemia de 2 h pos-
- Grupo Placebo: | prandial ndo
capsulas com amido | mostraram diferengas
com formato e peso | significativas entre o
semelhantes. grupo probidtico e o
Dose/Duragéo: grupo placebo ap6s a
1 dose por dia durante | intervencdo.
12 semanas.
Khalili et al., 2018. Investigar os efeitos da | Ensaio controlado | 40 individuos com | Contetdo: Aculcar no sangue em
suplementagéo de | randomizado, de | DM2. -Grupo intervencdo: | jejum, concentragdo
Ird Lactobacillus casei na | grupos paralelos. capsulas  probidticas | de insulina e
resposta glicémica e nos Idade: 30 a 50 | contendo 108 ufc de L. | resisténcia a insulina
niveis de SIRT1 e anos. casei  imediatamente | diminuiram

fetuina-A em pacientes
com DM2.

antes de uma refeigdo

contendo algumas
gorduras.

-Grupo placebo:
capsulas placebo
(contendo somente

maltodextrina)

Dose/Duracao:
1 capsula durante 8
semanas.

significativamente no
grupo probidtico em
comparacdo com o0
grupo placebo.

A HbAlc reduziu
apdés a intervencéo,
mas a reducéo néo foi
significativa.

Kobyliak et al., 2010.

Ucrania

Investigar o efeito da
suplementacédo de
probidticos na Rl
Objetivos  secundarios
foram investigar efeitos
em outros parametros
relacionados ao controle

glicémico, variaveis
antropomorficas e
citocinas.

Estudo de grupo
paralelo, duplo-
cego, controlado
por placebo, de
centro Unico

53 individuos de
ambos 0s Sexos

com DM2.
Idade: 18 a 75
anos.

Conteudo:

-Grupo intervengdo:
multiprobidtico
“Symbiter” (14 cepas
probidticas vivas de
Lactobacillus +
Lactococcus (6x101°
UFClg),
Bifidobacterium
(1x10%/g),
Propionibacterium
(3x10%/g), géneros
Acetobacter (1x10°/g).
administrado como

uma formulacdo de
saché.

-Grupo placebo:
placebo  administrado

como uma formulagdo
de saché.
Dose/Duracao:

1 saché (10g) por dia
durante 8 semanas.

A mistura probidtica
multi-cepa viva foi
associada a redugdo

significativa de
HOMA-IR  quando
comparado com
placebo.

Essas alteragbes, no

entanto, nao
permanecem
significativas nas
analises entre  o0s
grupos.

Os parametros
relacionados a

glicemia também néo
foram afetados pela
terapia ao longo do
estudo, tanto na
andlise interna quanto
entre 0s grupos.

Na analise de
subgrupo, observou-
se redugdo
significativa da
HbAlc apenas nos
respondedores

probidticos (paciente
com diminui¢do do
HOMA-IR) em

10
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comparagdo aos nao

respondedores.

Madempudi et al., | Avaliar a eficicia da | Ensaio clinico | 74 individuos de | Conteldo: A administracdo

2019. cépsula multi-estirpe | randomizado, duplo | ambos os sexos | -Grupo intervengdo: | diaria de UBO0316
referida como UBO0316 | cego,  controlado | com DM2. Cépsulas  probidticas | melhorou

Espanha nos niveis de HbAlc e | por placebo Idade: 18 a 65 | UB0316 de varias | significativamente a
glicose no  sangue, anos cepas (L. salivarius | HbAlc em
HOMA-IR, peso, perfil UBLS22, L. casei | comparagdo com o
lipidico no sangue e UBLC42, L. plantarum | placebo.
qualidade de vida em UBLP40, L.
adultos com DM2 em acidophilus UBLA34, | Glicemia de jejum,
terapia  estavel com B. breve UBBr01 e B. | HOMA-IR, insulina
metformina. coagulans Unique 1S2, | ndo foram,

30 bilhdes de UFC e | significativos em
fruto-oligossacarideo, comparacao com
100 mg) placebo.

-Grupo controle:

capsulas de placebo

(contendo o excipiente

maltodextrina)

Dose/Duracéo:

2 cépsulas (UB0316 ou

placebo)  diariamente

apos qualquer refeigdo

principal por até 12

semanas.

Mobini et al., 2017. Investigar os efeitos | Estudo duplo-cego, | 44 individuos de | Contetdo: Ndo se observou
metabdlicos da | randomizado e | ambos os sexos | -Grupo intervengdo | diferencas na HbAlc
suplementacdo oral de | controlado por | com DM2. baixa dose:108 entre 0s grupos no

Suica 12 semanas com | placebo. UFC/dia) of L. reuteri | inicio do estudo, apds
Lactobacillus reuteri Idade: 50 a 75 | DSM 17938 12 semanas de
DSM 17938 em anos de idade. -Grupo intervencdo | suplementagdo de L.
pacientes com diabetes dose alta:10%° | reuteri ou no tempo
tipo 2 em terapia com UFC/dia) of L. reuteri | intermediario (4 e 8
insulina. DSM 17938 semanas).

-Grupo placebo: pé
com um sabor suave e | Os pacientes que
doce administrado em | receberam a dose
um stick feito de | mais alta de L. reuteri
laminado de aluminio. exibiram  aumentos
no indice de
Dose/Duracao: sensibilidade a
1 dose por dia pela | insulina, mas essa
manhd antes do café da | mudanga nédo
manhd por 12 semanas. | permaneceu
significativa nas
analises entre  os
grupos.

Razmpoosh et al, | Avaliar os efeitos de | Ensaio clinico | 60 individuos de | Contetdo: O consumo  de

2018. multiespécies de | randomizado duplo | ambos o0s sexos | -Grupo intervencdo: | suplemento
suplementos probidticos | cego. com DM2. 2 capsulas probidticas | probiético por 6

Ird isoladamente, em (7 cepas viaveis e | semanas causou
marcadores bioquimicos Idade: 30 a 75 | liofilizadas: diminuicéo
de pacientes com anos. Lactobacillus significativa de

diabetes tipo 2.

acidophilus [2 x 10°
unidades formadoras de
colonias (UFQC)],
Lactobacillus casei (7 x
10° UFC),
Lactobacillus
rhamnosus (1,5 x 10°
UFC), Lactobacillus
bulgaricus (2 x 108
UFC), Bifidobacterium
breve (3 x 10° UFC),
Bifidobacterium
longum (7 x 10° UFC),

glicemia de jejum em
comparagdo com 0s
niveis basais.

Apesar do aumento
da insulina
plasmatica em jejum
no grupo probiotico
na comparacao
dentro do grupo, 0s
efeitos do probidtico
nos niveis de insulina
e resisténcia  a

Streptococcus insulina no grupo de
thermophilus (1,5 x 10° | intervengdo  foram
UFC) e 100 mg | semelhantes aos do

11
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frutooligossacarideo
com lactose como
substancias
transportadoras)
-Grupo controle:
fruto-oligossacarideo e
estearato de magnésio

Dose/Duracao:

2 capsulas probioticas,
uma ap6s o almogo e
outra apds o jantar por
6 semanas.

grupo placebo.

Sabico et al., 2018. Testar a hipdtese que a | Ensaio clinico | 61 individuos com | Conteldo: Apbs 0 ajuste para as
suplementagéo de | duplo-cego, DM2. -Grupo intervengdo: | covariaveis basais, as
Arébia Saudita probidticos de vérias | randomizado e sachés [2 g liofilizado | comparacBes entre os
cepas reduz os niveis de | controlado por | Idade: 30 a 60 | p6 da mistura | grupos ndo
endotoxinas e, | placebo. anos. probidtica mostraram diferenca
consequentemente, Ecologic®Barrier significativa nos
melhora 0 perfil (Winclove niveis de glicose
cardiometabdlico em probidticos, Paises | entre  0s  grupos
uma populagdo 4&rabe Baixos) (2,5 10° ufc/g)] | placebo e probidticos
com DM2. que contém as em 3 meses e apds 6
seguintes cepas: | meses.
Bifidobacterium
bifidum W23, | Uma diferenca
Bifidobacterium significativa limitrofe
lactis W52, | foi observada nos
Lactobacillus niveis de insulina na
acidophilus W37, | comparagdo de 6
Lactobacillus  brevis | meses e diferengas
W63, Lactobacillus | clinicamente
casei W56, | significativas foram
Lactobacillus salivarius | observadas no
W24, Lactococcus | HOMA-IR em 3
lactis W19 e L. lactis | meses e ap6s 6
W58. meses a favor do
-Grupo controle: | grupo  probidticos,
recebeu 0s mesmos | com melhora na
sachés sem as cepas | sensibilidade a
probidticas (2 g de | insulina.
amido de milho
liofilizado e | No grupo dos
maltodextrinas) probidticos,
observou-se uma
Dose/Duracao: diminuicdo
1 dose 2 vezes ao dia, | significativa nos
dissolvido em um copo | valores de glicose,
de agua, antes do café | insulina e HOMA-IR
da manha e antes de | ao longo do tempo.
dormir  durante 6
meses.
Toejing et al., 2021. Avaliar a eficacia do | Ensaio clinico | 50 individuos de | Contetdo: N&o houve alteracdo
probidtico L. paracasei | randomizado, ambos o0s sexos | -Grupo intervengdo: | significativa no nivel
Tailandia HI101 no tratamento da | duplo-cego, com DM2. probiético L. paracasei | de todos 0s
glicemia em pacientes | controlado por HII01 50 x 10° | parametros
com DM2. Além disso, | placebo Idade: 20 a 70 | UFC/dia. detectados no grupo
focou-se na modulagdo anos. -Grupo placebo: | placebo em

da microbiota intestinal,
permeabilidade
intestinal e sua
contribuicéo para
melhorar a inflamagéo
sistémica.

amido de milho 10
mg/dia durante as 12
semanas de
intervencéo.
Dose/Duragao: 01
envelope de  papel
aluminio por dia (20
minutos antes do jantar
ou dormir) durante 12
semanas.

comparagdo com o0

valor basal.

O nivel de glicemia
de jejum no grupo
probidtico no final do

estudo

reduziu

significativamente
em comparagédo com

a linha de
Além disso, o

base.
nivel

de glicemia de jejum

12
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no grupo probidtico
também foi
significativamente
reduzido quando
comparado com 0
grupo placebo no
final do estudo.

Tonucci, et al., 2015.

Brasil

Investigar a eficacia da

ingestdo de leite de
cabra fermentado
contendo Lactobacillus
acidophilus  La-5 e
Bifidobacterium

animalis BB-12 no
controle glicémico,
perfil lipidico,
inflamacéo, estresse

oxidativo e &cido graxos
de cadeia curta fecal em
DM2.

Ensaio duplo-cego,
randomizado,
controlado por
placebo

45 individuos com
DM2
Idade:
anos.

35 a 60

Conteudo:

-Grupo intervencéo:
120 g/d de leite de
cabra fermentado

probiético contendo 10°
UFCs de Lactobacillus
acidophilus La-5 e 10°
UFCs de
Bifidobacterium
animalis subsp. lactis
BB-12

-Grupo controle: 120
g/d de leite de cabra
fermentado

convencional continha
Streptococcus
thermophilus TA-40
Dose/Duragdo: 120
g/d por 6 semanas
durante o café da
manha.

No grupo que
consumiu leite
fermentado
probiético os niveis
de HbAlc tenderam a
ser reduzidos,
enquanto no grupo
controle nenhum
efeito  significativo
foi detectado no
controle glicémico.

Quando as alteragdes
medianas da HbAlc

foram  comparadas
entre  0s  grupos,
houve diferenca

significativa (+ 0,31
para 0 grupo controle
vs - 0,65 para o grupo
probi6tico).

A glicemia de jejum,
as concentragBes de
insulina, bem como a
resisténcia a insulina,
avaliada pelo indice
HOMA, ndo se
alteraram
significativamente ao
longo do periodo de
acompanhamento em
ambos 0s grupos.

Fonte: Autores.

Seis dos estudos revelaram que a suplementacdo com probidticos foi capaz de reduzir os niveis de glicemia de jejum,

sete demonstraram reducdes de hemoglobina glicada, e quatro evidenciaram efeitos benéficos também sobre a sensibilidade a

insulina. Somente dois estudos ndo reveleram efeito benéfico em nenhum dos desfechos de interesse (glicemia de jejum,

HbAlc, resisténcia a insulina) que se propuseram a investigar (Mobini et al., 2017; Feizollahzadeh et al., 2016), e a maioria

revelou beneficio em algum dos pardmetros. No entanto, ainda se observa a auséncia de consenso na literatura a respeito do

beneficio do uso de probidticos sobre glicemia de jejum, hemoglobina glicada e resisténcia a insulina em pessoas com DM2.

Atribui-se a esse fato a variabilidade das intervengGes quanto ao tipo, quantidade e concentracdo de cepas, forma de

administracdo e duracéo.

A utilizacdo de probidticos pode alterar de forma benéfica a composi¢do da microbiota intestinal do hospedeiro,

minimizando a permeabilidade intestinal, reduzindo a circulagdo de LPS, e, dessa forma, atenuar a estimulagdo da inflamacéo

de baixo grau (Harkins et al., 2020). Dessa forma, a atuagdo dos probidticos minimizam a producdo de citocinas

proinflamatorias e o estresse oxidativo, os quais levariam a destruicdo das células beta pancreéaticas (Samah et al., 2016).

Além disso, os probidticos podem atuar a favor do controle glicémico também por meio da modulagdo da secrecdo de

Peptideo Semelhante ao Glucagon (GLP-1), o qual lentifica a velocidade do transito intestinal, estimula a liberagdo de insulina
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e inibe a secrecdo de glucagon. Adicionalmente, probi6ticos podem incitar uma maior producao intestinal de acidos graxos de
cadeia curta, que estdo associados ao aumento da saciedade e consequente reducdo da ingestdo alimentar. Tais efeitos em parte
relacionam-se exatamente ao aumento do GLP-1 e Peptideo Y'Y (Patterson et al., 2016).

De forma a corroborar com alguns estudos incluidos na presente revisdo, uma metanalise que investigou os efeitos dos
probidticos no controle glicémico em pacientes com DM2 ndo observou diferenca nos niveis de HbAlc entre os grupos
probidticos e controle. Esse resultado pode ser consequéncia do curto periodo (quatro a oito semanas) de acompanhamento dos
estudos incluidos, considerando que a meia vida dos eritrécitos é de trés a quatros meses, € menos provavel a deteccdo de
alguma alteracéo nos valores de HbAlc antes desse periodo (Samah et al., 2016). Apesar do fato de que a maioria dos estudos
gue demonstraram reducdo nos niveis de HbAlc acompanharam os individuos por mais tempo (12 semanas ou mais), alguns
estudos mesmo com o acompanhamento mais curto (<12 semanas) revelaram reduc@es ap6s a suplementagdo com probiético
(Tonucci, et al., 2015; Ejtahed et al., 2012).

Metandlise que objetivou avaliar a eficacia e seguranca de probidticos para o controle glicémico em adultos com pré-
diabetes e DM2, incluiu estudos que usaram entre trés e quatorze cepas, e a maioria destes utilizou os géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium na dose de 10® a 10%°, evidenciou que os probidticos foram mais eficazes do que o placebo na reducéo da
glicemia de jejum desde a linha de base, tanto a curto (<12 semanas) quanto a longo prazo (>12 semanas). A magnitude do
efeito probidtico nos niveis glicémicos pareceu ser mais forte em participantes com diabetes mal controlado (GJ > 130 mg/dL)
e que nédo faziam terapia com insulina (Rittiphairoj et al., 2021). Tanto dentre os estudos que revelaram efeito benéfico quanto
dentre os que ndo encontraram esse mesmo resultado sobre os niveis de glicemia de jejum com o uso de probidticos, houve
bastante variabilidade quanto ao tempo de intervencdo, nimero de cepas e dose, 0 que dificulta a identificacdo dos possiveis
aspectos na suplementacdo de probidticos que possam realmente impactar de forma positiva o controle glicémico de pessoas
com DM2.

Em relagdo ao efeito dos probidticos sobre a reducéo da resisténcia a insulina, assim como foi evidenciado por alguns
estudos incluidos na presente revisao, metanélises que investigam os efeitos dos probi6ticos sobre o controle glicémico em
pessoas com DM2, observaram diminui¢do dos niveis de insulina sérica e de HOMA-IR (Yao et al., 2017; Akbari & Hendijani,
2016). Esses resultados favoraveis podem ser consequéncia das propriedades imunorregulatérias dos probidticos, os quais
podem atuar reduzindo a endotoxemia e diminuindo a producéo de citocinas pro-inflamatorias. Observou-se que Lactobacillus
acidophilus e Bifidobacterium lactis foram as cepas mais frequentemente utilizadas nos ensaios incluidos em uma das
metanalises (Akbari & Hendijani, 2016). Constatacdo semelhante & da atual revisdo, a qual detectou que dentre as cepas que
mais apareceram nos estudos também estavam Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium lactis.

Destaca-se o papel importante que demais aspectos, 0s quais ndo foram considerados nos estudos incluidos, como
padrdes alimentares, etnia e geografia, exercem sobre a microbiota intestinal, e como estes fatores podem influenciar nas
respostas interindividuais ao uso de probidticos, configurando mais um possivel motivo para a auséncia de consenso acerca do
assunto.

Os estudos incluidos nesta revisao apresentam algumas limitacdes, como o curto tempo de acompanhamento, o que
pode ter comprometido alguns achados, descri¢cdo pouco detalhada da familia, género, espécie e doses utilizadas, pequeno
namero de participantes, e a ndo consideracdo dos padrdes alimentares e da etnia dos participantes. Apesar disso, o estudo é
relevante exatamente para alertar acerca dessas lacunas presentes nos ensaios clinicos, que dificultam o estabelecimento de um

consenso e de um protocolo para préatica clinica, referente a utilizacdo de probidticos no manejo do DM2.
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4. Consideragdes Finais

A presente revisdo sugere que o uso de probitticos pode ser uma estratégia para manejo do DM2, pois a maioria dos
estudos revelou efeito positivo, seja sobre a glicemia de jejum, hemoglobina glicada e/ou resisténcia a insulina.

No entanto, observa-se a necessidade da realizacdo de estudos futuros com maior nimero de participantes, tempo de
acompanhamento, maior detalhamento, e que considerem os padrdes alimentares dos individuos. Dessa forma, sera possivel a

obtencdo de conclusfes mais concretas para serem aplicadas na pratica clinica.
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