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Resumo

A presente revisao literaria buscou identificar como a fisiopatologia da Diabetes Mellitus Tipo 2 impacta na
microbiota intestinal, bem como os aspectos metabdlicos da microbiota intestinal pode estar associada a Diabetes
Mellitus Tipo 2, além dos manejos usais e em desenvolvimento. Para isso, foram feitas buscas em bancos de dados
para identificar ensaios em modelos humanos e animais onde foram utilizados 28 estudos para o desenvolvimento
desta revisdo. Os estudos utilizados, sugerem que a microbiota intestinal de portadores da diabetes mellitus tipo 2 tem
participagdo na patogénese e progressdo da doenca, bem como a doenga tem impacto sobre microbiota do portador.
No que desrespeito ao manejo, a usabilidade de farmacos esta associada diretamente a patogénese e progressao da
doenga, sem levar em consideracao a disbiose intestinal, j& a usabilidade de ndo farmacos, é manejado levando em
consideracdo a patogénese e progressdo da doenga, vias associadas e microbiota. J4 0 uso prebidticos, probidticos e
simbidticos segue em fase de desenvolvimento, ndo havendo consenso em como podem impactar a doenga e a
microbiota intestinal do portador e nem qual dosagem pode ser indicada para 0 manejo. Por fim, se faz necessario
mais estudos, principalmente em humanos, que possa direcionar a usabilidade dos prebidticos, probidticos e
simbidticos, tanto no tipo de cepa, quanto de sua dosagem, levando em consideragdo fatores como, idade, sexo e raga.
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Abstract

The present literature review sought to identify how the pathophysiology of Type 2 Diabetes Mellitus impacts the
intestinal microbiota, as well as the metabolic aspects of the intestinal microbiota may be associated with Type 2
Diabetes Mellitus, in addition to the usual and developing managements. For this, searches were carried out in
databases to identify tests in human and animal models, where 28 studies were used for the development of this
review. The studies used suggest that the intestinal microbiota of patients with type 2 diabetes mellitus has a role in
the pathogenesis and progression of the disease, as well as the disease has an impact on the microbiota of the patient.
Regarding management, the usability of drugs is directly associated with the pathogenesis and progression of the
disease, without taking into account intestinal dysbiosis, whereas the usability of non-drugs is managed taking into
account the pathogenesis and progression of the disease, associated pathways and microbiota. The use of prebiotics,
probiotics and symbiotics is still in the development phase, and there is no consensus on how they can impact the
disease and the intestinal microbiota of the carrier, nor what dosage can be indicated for management. Finally, more
studies are needed, especially in humans, that can direct the usability of prebiotics, probiotics and symbiotics, both in
the type of strain and in their dosage, taking into account factors such as age, sex and race.
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Resumen

La presente revision bibliografica busco identificar como la fisiopatologia de la Diabetes Mellitus Tipo 2 impacta en
la microbiota intestinal, asi como los aspectos metab6licos de la microbiota intestinal pueden estar asociados a la
Diabetes Mellitus Tipo 2, ademas de los manejos habituales y en desarrollo. Para ello se realizaron bisquedas en
bases de datos para identificar pruebas en modelos humanos y animales, donde se utilizaron 28 estudios para el
desarrollo de esta revision. Los estudios utilizados sugieren que la microbiota intestinal de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 tiene un papel en la patogenia y progresién de la enfermedad, asi como la enfermedad tiene un impacto
en la microbiota del paciente. En cuanto al manejo, la usabilidad de los medicamentos esta directamente asociada con
la patogenia y progresién de la enfermedad, sin tener en cuenta la dishiosis intestinal, mientras que la usabilidad de los
no medicamentos se maneja teniendo en cuenta la patogenia y progresion de la enfermedad, las vias asociadas y la
microbiota. . El uso de prebioticos, probidticos y simbitticos aln esta en fase de desarrollo, y no hay consenso sobre
como pueden impactar en la enfermedad y en la microbiota intestinal del portador, ni qué dosis se puede indicar para
el manejo. Finalmente, se necesitan mas estudios, especialmente en humanos, que puedan orientar la usabilidad de
prebidticos, probidticos y simbi6ticos, tanto en el tipo de cepa como en su dosificacion, teniendo en cuenta factores
como la edad, el sexo y la raza.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Microbiota intestinal; Prebidticos; Probidticos.

1. Introducéo

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € uma doenca crénica ndo transmissivel, que surge pela incapacidade do uso eficaz
da insulina pelo organismo, sendo um grande problema de salde publica devido a alta prevaléncia e incidéncia (WHO, 2022).
Estima que a nivel global, a prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em adultos entre 20 e 79 anos, até 2030, sera de 578
milhdes e 700 milhdes até 2045 (International Diabetes Federation - IDF (2019). A nivel nacional, o IDF estima que, para a
mesma faixa etaria, o nimero de portadores sera 21,5 milhdes até 2030 e 26 milhdes até 2045. A Vigilancia de Fatores de
Risco e Prote¢do para Doencgas Cronicas por Inquérito Telefonico - Vigitel (2020), identificou uma prevaléncia de 9,1% na
soma das 27 capitais, sendo de 9,6% entre as mulheres e de 8,6% entre os homens.

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é decorrente da hiperglicemia persistente, uma consequéncia da deficiéncia de
insulina, sua acdo prejudicada ou ambos (SBD, 2020). Sabe-se que existe uma alteragdo na microbiota de individuos com
diabetes. (Zheng et al., 2017).

Segundo Gurung e colaboradores (2020), a microbiota intestinal pode impactar na DM2 através da modulacdo do
processo inflamatério, na interagdo com componentes da dieta, no impacto a integridade da permeabilidade intestinal,
metabolismo da glicose e lipidios como na sensibilidade a insulina e a homeostase energética em geral. Tal impacto ocorre
quando ha um desequilibrio na populagdo microbiana, esse desequilibrio desencadeia uma condi¢do chamada disbiose
(Adeshirlarijaney et al., 2020).

Estudos mostram que na microbiota intestinal do obeso e do portador de DM sdo formados predominantemente com
mais bactérias Firmicutes em razdo as Bacteroidetes em comparacdo com pessoas saudaveis. Outro achado, além do
desequilibrio na quantidade da populacdo de bactérias funcionais, como Bifidobacteria, que desencadeia o aumento de
bactérias patogénicas oportunistas, bem como bactérias gram-negativas produtoras de endotoxinas (Woldeamlak et al., 2019).

O manejo do DM2 envolve modificacdo de estilo de vida e uso de medicamentos que auxiliem na melhora glicémica.
O medicamento atualmente mais administrado para o tratamento de pacientes portadores de DM2 é a Metformina. Tal farmaco
tem funcdo anti-hiperglicémica, ou seja, reduzir a glicose sanguinea pds-prandial e basal. Porém, recentemente observou-se a
possivel relacdo entre sua utilizagdo e a alteracdo da microbiota intestinal por meio do aumento da degradacdo de Mucina
(glicoproteinas de protecdo das mucosas gastrointestinais), bem como aumento da producio de Acidos graxos de cadeia curta,
produtos da fermentacdo de carboidratos ingeridos pela dieta. Tais alteracdes dependem do microbioma individual de cada
portador da sindrome (Vallianou et al., 2019).

Sabe-se ainda da possivel interacdo simbidtica dos Probi6ticos no tratamento e/ou redugdo de sintomas relacionados a

microbiota intestinal de portadores de DM2. Tal eficicia na modulacdo da barreira intestinal, é possivelmente causada pela

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i8.31257

Research, Society and Development, v. 11, n. 8, 48311831257, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i8.31257

diminuicdo de citocinas inflamatorias (como interleucina-1 e interleucina-6) bastante presentes em pacientes acometidos pela
diabetes tipo 2. Nao obstante, é visto que a introdugdo de Probioticos (a exemplo Bacteroidetes, Blautia, Bifidobacteria,
Lactobacillus, dentre outros) regula os metabolitos da microbiota intestinal em especial o acetato e o butirato, que
concomitantemente melhoram a estabilizacéo e utilizagao da glicose em portadores de doengas metabdlicas. (Li et al., 2021).

Alguns estudos tém apontado beneficios do uso de prebiéticos, probidticos e simbidticos no manejo da hiperglicemia
trazendo melhoras metabdlicas na hemoglobina glicada, glicemia em jejum e HOMA-IR. Dessa forma, intervencGes com o
foco no estilo de vida com a adocédo de préaticas alimentares saudaveis com acréscimo de prebiéticos, probiéticos e simbidticos
sdo importantes para esses pacientes. Entretanto, ndo é consensual como deve ser a abordagem no sentido de tipo, dose,
posologia e duragdo do uso dessas substancias.

Nesse sentido, a presente revisao literaria buscou relacionar a fisiopatologia do DM2 com a microbiota intestinal a fim
de compreender quais impactos a doenca pode exercer sobre a microbiota, quais as consequéncias desse impacto do ponto de
vista nutricional e como realizar 0 manejo nutricional, pensando em melhora da sintomatologia. Além de buscar na literatura,

novas estratégias em desenvolvimento para 0 manejo da doenca e para manutencdo e eubiose da microbiota intestinal.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo narrativa de literatura cientifica sobre as alteracdes da microbiota intestinal e seu impacto
em portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2 bem como suas perspectivas futuras.

Essa revisao literaria foi realizada no periodo de fevereiro a maio de 2022, onde foram pesquisados artigos cientificos,
livros e documentos legais do Ministério da Saide (MS) e Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) dos ultimos 10 anos (2012-
2022). Para coleta dos artigos cientificos, foram utilizadas as bases de dados: PubMed, além do acervo fisico e digital da
Biblioteca Reitor Jodo Herculino do Centro Universitério de Brasilia - CEUB. Dentro da base de dados foram utilizados
descritores DeCS em portugués e em inglés: “microbiota intestinal” (gut microbiota) e “Diabetes Mellitus Tipo 2” (Type 2
Diabetes Mellitus), “Diabetes tipo 2 e probidticos” (type 2 Diabetes Mellitus and probiotics), “Diabetes tipo 2 e metformina”
(type 2 Diabetes Mellitus and Metformin), “Diabetes tipo 2 e probidticos” (type 2 Diabetes Mellitus and probiotics), “Diabetes
tipo 2 e metformina” (type 2 Diabetes Mellitus and Metformin), correlacionando com os operador boleano AND e OR. Apos
pesquisado os DeCS mencionados, foi aplicado os seguintes filtros: ensaio clinico controlado, texto completo gratis e Gltimos
10 anos (2012-2022).

A andlise foi feita a partir da leitura dos titulos, onde foram excluidos o0s temas ndo compativeis com o tema proposto
neste estudo. Posteriormente foi feita a leitura dos resumos. Apos leitura prévia dos resumos, foram excluidos aqueles que ndo
foram compativeis ao tema. Por fim, foram lidos os artigos filtrados, na integra, onde foram excluidos aqueles que nédo
condizem com a proposta do tema e nem tdo pouco com os filtros previamente marcados nas bases de dados. Foram analisados
aproximadamente 200 artigos e usados na composi¢do do estudo, 28 estudos. Foram utilizados estudos sem distin¢éo
populacional, sendo avaliados revisdes feitas em animais, humanos e in vitro.

Em seguida, empreendeu-se uma leitura minuciosa e critica dos manuscritos para identificacdo dos ndcleos de sentido
de cada texto e posterior agrupamento de subtemas que sintetizam as producdes.

Para a inclusdo dos artigos, foram usados os seguintes critérios: artigos experimentais e com seres humanos que
incluissem todos os descritores, publicados no periodo de 2012 a 2022, que estabelecessem a relacdo entre a microbiota
intestinal e DM2. Para a exclusdo, foi levado em consideragdo os seguintes critérios: artigos que incluissem outras doencas
com impacto na glicemia, que tratassem de outras intervencdes em DM2 (exceto o uso de metformina) e artigos de reviséo ou
desenho observacional.

Para tanto, foi adotada a seguinte estratégia de busca na literatura;
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Foram buscados nas bases de dados artigos que contemplassem o descritor: “Diabetes Mellitus Tipo 2” (Type 2
Diabetes Mellitus).

Foram acrescidos os descritores: ‘“microbiota intestinal” (gut microbiota), “probidticos” (probiotics),
“metformina” (Metformin)

Foram acrescidos o operador boleano: AND

Realizou-se a busca com a combinagéo: ‘“Diabetes Mellitus Tipo 2 e microbiota intestinal” (Type 2 Diabetes
Mellitus and gut microbiota), “Diabetes tipo 2 e probidticos” (type 2 Diabetes Mellitus and probiotics),
“Diabetes tipo 2 e metformina” (type 2 Diabetes Mellitus and Metformin).

Foi adicionado o filtro: humanos e outros animais.

Foi incluido o filtro de periodo de publicacéo entre 2012 e 2022.

Foram acrescidos os filtros: teste controlado e aleatério, texto completo gratuito e ensaio clinico.

Foi feita a exclusdo a partir da leitura de titulos e resumos, removendo-se 0s estudos que nédo relacionaram ao
tema.

Os estudos selecionados, por outro lado, seguiram para a etapa de leitura critica e minuciosa e posterior

interpretacéo dos dados.

Por fim, foi feita a sintese dos resultados obtidos por todos os trabalhos avaliados.

3. Resultados e Discussao

Mediante os critérios de inclusdo e exclusdo de artigos, foram selecionados 28 artigos para a presente revisao,

conforme estratégia de busca apresentada na Figura 1.

Figura 1. Organograma de selecéo dos artigos.
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Quadro 1. Principais resultados dos artigos originais (N = 28).

Autor / ano Estudo Objetivo Resultados
Amostra
BALAKUMAR Ensaio clinico randomizado Eficacia dos probidticos de origem As cepas probiéticas nativas MTCC 5690 e O
Et al. com animais intestinal  indiana  (Lactobacillus MTCC 5689 parecem ter potencial contra
2016 N= 42 Camundongos machos  plantarum MTCC5690 e Lactobacillus resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 com
C57BL/6J foram divididos fermentum (MTCC5689) juntamente mecanicismo, mdltiplos tecidos e modo especifico
em sete grupos (n =6 por com um controle positivo, de agdo.
grupo) Lactobacillus rhamnosus (LGG) na
homeostase da glicose/lipidios em
modelo animal diabético induzido por
dieta gordurosa
BIRKELAND Estudo cruzado e controlado Auvaliar o efeito prebiético de frutanos A eficacia da Inulina para melhora do microbioma
Etal. por placebo, do tipo inulina sobre amicrobiota fecal e sintomatologia da DM2.
2020 N= 25 pacientes e é&cidos graxos de cadeia curta
(SCFA) em pacientes com DM2.
CUI Estudo randomizado, duplo- Mostrar a efichcia de uma planta Avaliou-se que os sintomas de resisténcia a
Etal. cego, ensaio clinico medicinal comumente usada na insulina causada pelo mau funcionamento das
2019 controlado medicina chinesa, Rheum palmatum células beta pancreéticas foi bastante reduzido,
N= 30 ratos sendo divididos L., conhecida popularmente como diminuindo a DM2 dos ratos. Foi observada uma
em 5 grupos de 6 ratos. Ruibarbo, na reducdo da inflamacdo melhora da permeabilidade intestinal dos ratos, e
da  microbiota  intestinal  dos consequente melhora na resposta inflamatéria
portadores de DM2, e sua intestinal.
consequéncia na reducéo de niveis de
glicose.
GU Estudo randomizado, aberto, Avaliar a relagdo da microbiota Demonstram que a estratificacdo dos pacientes de
Etal. de dois bragos, multicéntrico intestinal e A&cidos biliares na acordo com a composi¢do da microbiota intestinal
2017 Ensaio clinico. estratificagdo da producéo de bactérias basal pode fornecer uma ferramenta para
N= 06 pacientes portadores de intestinais benéficas. selecionar a melhor estratégia de medicacdo e
DM2 determinar 0s beneficios metabdlicos
antidiabéticos.
HASHIMOTO Protocolo de estudo para Avaliar a utilizagdo do probiético de Mostram a utilidade do probidtico BBG9-1 na
Etal. rétulo aberto, brago Gnico e cepa Bifidobacterium bifidum G9-1, constipagdo ou diarreia em pacientes com DM2
2020 ensaio de pesquisa na melhora de sintomas como que usam metformina.
exploratéria constipacéo e diarréia. Bem como sua
N= 40 pacientes portadores de  eficacia no controle glicémico e
DM2 diagnosticados com composi¢do da microbiota.
HBAILC > 9%, utilizando
metformina como
hipoglicemiante, e com
problemas de constipacdo
e/ou diarréia.
HORVATH Ensaio clinico randomizado, Testar os efeitos de um simbidtico Nao foram encontrados resultados relevantes para
Etal. duplo-cego, controlado por multiespécies  (ou  seja, uma o metabolismo da glicose.
2019 placebo combinagdo de  probitticos e
N= 26 pacientes diabéticos prebidticos) no metabolismo da
glicose, microbiota intestinal,
permeabilidade intestinal, funcdo de
neutrofilos e qualidade de vida.
KANAZAWA Ensaio clinico randomizado. Investigar os efeitos da suplementagdo A administracdo de simbidticos pelo menos
Etal. N= 88 pacientes obesos com simbidtica de 24 semanas na parcialmente melhorou o ambiente intestinal em
2021 diabetes tipo 2 Inflamacdo crbnica e a microbiota pacientes obesos com diabetes tipo 2.

intestinal em pacientes obesos com
diabetes tipo 2.
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KARUSHEVA
Et al.
2019

KASSAIAN
Et al.
2017

KHALILI
Et al.
2019

MCMURDIE
Et al.
2022

MOTIANI
Et al.
2019

PALACIOS
Et al.
2020

PEDERSEN
Et al.
2016

REN
Et al.
2020

Ensaio clinico cruzado
controlado e randomizado.
N= 50 voluntéarios

Ensaio clinico controlado
randomizado e triplo-cego.
N= 120 pacientes com
alteracdes metabdlicas e na
glicose sanguinea

Estudo duplo-cego,
randomizado controlado

N= 40 voluntarios com DM2
grupos probiético (n = 20) e
placebo (n = 20)

Estudo duplo-cego,
randomizado, controlado por
placebo

N= 76 participantes com
DM2 sendo (n=42)
introduzidos nas cepas de
probidticos, e (n=14) no
grupo placebo

Um estudo randomizado
N= 26 sendo, N= 09 pré-
diabéticos e N= 17 diabetes
tipo 2

Ensaio clinico controlado e
randomizado

N= 60 pacientes com IMC >
25kg/m2 com pré-diabetes ou
DM2 diagnosticada

Estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo
e estudo paralelo.

N= 29 homens divididos em
grupo placebo, e outro grupo
prebidticos (fibras, por 12
semanas).

Ensaio clinico randomizado
N= 45 pessoas portadoras de
DM2 foram aleatoriamente
divididas em 2 grupos sendo
o0 primeiro (n=22) controlados
por uma dieta rica em
Améndoas e alta gordura com
baixo carboidrato, e 0
segundo grupo (n=23)
administrou-se uma dieta
baixa em gorduras. O estudo
teve duracéo de 3 meses.

Auvaliar a hipétese de que uma menor
ingestdio de BCAAs melhora a
sensibilidade a insulina especifica do
tecido.

Comprovar se ha modulacéo seletiva
da  microbiota  intestinal  por
suplementagdo de probidticos ou
simbidticos pode melhorar a disfuncéo
metabdlica e prevenir diabetes em
pré-diabéticos.

Investigar os efeitos da suplementacéo
de L. Casei na resposta glicémica e
nos niveis de SIRT1 e fetuina-A em
pacientes com DM2

Avaliar a utilizagdo de probidticos 5
tipos de cepas de formulagido (‘“WBF-
011°) na melhora da glicemia pos-
prandial e reducéo de &cidos graxos de
cadeia curta na microbiota dos
pacientes com DM2.

Compreender se as alteragdes no
metabolismo intestinal interagem com
a microbiota intestinal e sua liberagdo
de marcadores, estudou-se os efeitos
do intervalo de sprint (SIT) e do
treinamento continuo de intensidade
moderada (MICT) no metabolismo
intestinal e Microbiota em individuos
com resisténcia a insulina.

Investigar a seguranca e efeito de
espécies  de  probi6ticos em
marcadores glicémicos, inflamatorios
e de permeabilidade intestinal em
adultos com pré-diabetes e DM2 e
avaliar se o probidtico pode aumentar
o efeito da Metformina sobre a
glicemia.

O objetivo principal do estudo ¢é
avaliar as possiveis alteracbes no
microbioma e  microbiota  dos
pacientes portadores de DM2, apds a
administracdo do Prebidtico galacto-
oligossacarideo.

Avaliar a eficacia de uma dieta baixa
em carboidratos na reducdo de
marcadores glicémicos e controle de
DM2.

A reducdo dietética de curto prazo de BCAAs
diminui secregdo de insulina pds-prandial e
melhora o tecido adiposo branco, metabolismo e
composi¢do do microbioma intestinal.

A microbiota intestinal manipulada traz beneficios
a4 saude na prevencdo e gestdo da sindrome
metabdlica em pré-diabetes.

De dois meses, agucar no sangue em jejum, nivel
de insulina sérica e indice HOMAL.IR reduziram
significativamente no grupo de interveng&o.

Houve um aumento das bactérias do género
Butirato, benéficas para a salde intestinal dos
pacientes de DM2, sendo assim um importante
vertente a ser introduzida no tratamento da
sintomatologia da doenca.

Ambos os modos de treinamento reduziram
marcadores inflamatérios sistémicos e intestinais.
O treinamento  modificou a  microbiota
aumentando o filo Bacteroidetes e diminuindo
Firmicutes.

Probidticos e a metformina tiveram uma melhora
de marcador de hemoglobina glicada, redugdo de
glicose sanguinea, bem como aumento de
concentracdo de Butirato em relagdo ao placebo.

Prebiético promoveu um melhor equilibrio e
homeostase entre bactérias benéficas no intestino,
com diminuicéo de citocinas inflamatérias como a
IL-6, bem como diminuigdo da glicose.

Grupo que recebeu a dieta baixa em carboidratos
teve uma maior producdo de acidos graxos de
cadeia curta (SFCA), que pode ter contribuido para
controle glicémico e depressao dos portadores de
DM2, por maior sinalizagdo e manutencdo de
GLP-1, tambhém observados neste grupo.
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2021

TIAN
Et al.
2016

TOEJING
Et al.
2020

TONG
Et al.
2018

TONUCCI
Et al.
2017

WANG
Et al.
2020

WEI
Et al.
2021

Estudo controlado
randomizado.

N= 70 pacientes recrutados
neste estudo, 35 foram
designados para o grupo
probidtico e 35 para o grupo
controle.

Estudo transversal
N= 25 pacientes aleatorios
portadores de DM2

Ensaio Clinico
N= 18 pacientes de DM2

Ensaio clinico

N= 56 ratos machos foram
divididos em 7 grupos (n=8
cada grupo)

Ensaio clinico randomizado
N= 60 ratos foram
aleatoriamente divididos em 6
grupos (n=10), durante 12
semanas.

Ensaio clinico multicéntrico,
randomizado e aberto

N= 450 pessoas portadoras de
DM2 foram aleatoriamente
divididas em 2 grupos, um
recebendo a metformina, e
outro a formula de ervas.

Estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo

Ensaio clinico randomizado
N= 25 camundongos com
DM2

Ensaio clinico randomizado
N= 98 individuos com DM2

Investigar se o0s probidticos podem
reduzir a translocacdo bacteriana e
causar alteragdes na microbiota
intestinal de portadores de DM2.

Auvaliar a seguranca e eficacia de uma
nova dieta composta de probidticos,
prebidticos e gréos integrais, € método
de tratamento combinado FMT de
DM2.

Investigar as  caracteristicas da
microbiota intestinal alteradas pelo
medicamento  Acarbose,  utilizado
como hipoglicemiante em pacientes
portadores de Diabetes Mellitus tipo
2.

Elucidar mecanismos como
microbiota, permeabilidade intestinal,
resisténcia & insulina e inflamagao.

Avaliar o efeito antidiabético de L.
Paracasei HII01 em ratos diabéticos
tipo 2 experimentais e explorar os
possiveis mecanismos subjacentes.

Avaliar os efeitos da Metformina e de
uma férmula de ervas naturais da
medicina chinesa, no controle da
glicemia e hiperlipidemia em
portadores de DM2.

Investigar os efeitos dos probioticos
no controle glicémico, perfil lipidico,
inflamag&o, estresse oxidativo e
acidos graxos de cadeia curta em
DM2

Explorar os possiveis mecanismos
antidiabéticos de 14 probidticos

extraidos do leite de camelo
fermentado.
Investigar se uma intervencdo

intensiva no estilo de vida combinada
com o cuidado padrdo convencional
leva a uma composicdo da microbiota
intestinal diferente em comparacéo
com o padrdo
Tratamento
com DM2

isolado em individuos

Os resultados mostraram que a administragdo de
probiéticos reduziu a translocacdo bacteriana e
alteragdo da microbiota intestinal em pacientes
japoneses com DM2.

Apds os 90 dias de tratamento a formula de
probi6ticos associado aos grédos integrais foi eficaz
na reducdo de peso corporal, pressdo arterial e
glicose sanguinea.

Foi observado que a Acarbose ajudou as bactérias
benéficas no controle glicémico da microbiota
intestinal dos pacientes com DM2, aliados ao
comportamento alimentar diario dos individuos.

Probioticos foram eficazes na redugdo dos niveis
de glicose sanguinea, bem como a diminuicdo de
marcadores de Hemoglobina glicada dos ratos.
Demonstrou maior eficacia dos probidticos quando
combinados a metformina.

Os resultados demonstraram que L. Paracasei
HI101 melhorou a glicemia, captagdo de glicose,
proteinas sinalizadoras de insulina, transportador
de glicose (GLUT4) e fosforilagdo da proteina
quinase ativada por AMP (pampkthr172), fator de
necrose tumoral (TNF-o) e fator nuclear-kb (NF-
kb) em ratos diabéticos.

Sugerem que a metformina e a férmula a base de
plantas pode melhorar o diabetes tipo 2 com
hiperlipidemia, enriquecendo bactérias benéficas,
como Blautia e Faecalibacterium spp.

O consumo de probidticos melhorou o controle
glicémico em individuos com DM2, porém, a
ingestdo de leite fermentado parece estar envolvida
com outras alteragbes metabdlicas, como
diminuicdo das citocinas inflamatérias (TNF-a e
resistina) e aumento do &cido acético.

Os probiodticos melhoraram significativamente os
parametros de glicemia e lipidios no sangue. Além
disso, os probidticos aumentaram a secregdo de
insulina através do GLP-1 acionado por glicose.

As cepas probiéticas nativas MTCC 5690 e MTCC
5689 parecem ter potencial contra resisténcia a
insulina e a diabetes tipo 2, pelo equilibrio entre a
comunidade bacteriana da microbiota, bem como
maior producdo de 4cidos graxos de cadeia curta
com concomitante diminuicdo de interleucinas
inflamatorias.
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Wu Um ensaio clinico
Et al. multicéntrico, randomizado e
2017 aberto
N= 45 (Grupo placebo e
grupo metformina)
ZHANG Estudo randomizado, duplo-
Et al. cego, ensaio clinico
2020 controlado
N= 566 pacientes portadores
de DM2
ZHAO Estudo clinico randomizado
Etal. N= 43 sendo divido em dois
2018 grupos, N= 16 pacientes fibra
+ Acarbose e Grupo
Medicamento Acarbose N=27
ZHOU Ensaio Clinico
Etal. N= 264 individuos com
2019 sobrepeso escolhidos

aleatoriamente para ingerirem
4 tipos de dietas diferentes em

Avaliar os efeitos da Metformina na
microbiota dos pacientes portadores
de DM2, e sua eficacia no controle da
sintomatologia da doenca.

Elucidar os efeitos da berberina e os
probidticos na microbiota intestinal, e
sua eficécia de manejo na DM2

Avaliar a producdo de &cidos graxos
de cadeia curta em resposta ao alto
teor de fibras dietéticas em pacientes
com DM2.

Relacionar a TMAO (N-6xido de
trimetilamina) e seus precursores
como por exemplo a I-carnitina com a
perda de peso e mudangas de
comportamento da microbiota, com a

Os achados mais importantes foram que o grupo
que recebeu metformina teve uma reducdo dos
marcadores de glicose sanguinea e hemoglobina
glicada.

A andlise metagendmica mostrou um impacto
significativo da Berberina no microbioma
intestinal humano. Probidticos melhoraram o
controle glicémico.

Uma dieta rica em fibras altera a microbiota
intestinal e melhora a glicose homeostase em
pacientes com DM2.

Apb6s 6 meses de protocolo, foi verificado uma
reducdo dos niveis de TMAO no plasma
sanguineo, como consequéncia também uma
redugdo nos niveis de densidade mineral 6ssea no
corpo.

macronutrientes, com a
duragdo de 2 anos.

possibilidade de  alteragdo  na
densidade mineral 6ssea de diabéticos.

C57BL/6J= Espécie de camundongo; SCFA= Acidos Graxos de Cadeia Curta; DM2= Diabetes Mellitus 2; BCAA= Aminoécidos de Cadeia
Ramificada; SIRT1= Desacetilase Sirtuin-1; MICT= Treinamento com Intensidade Moderada; IL-6= Interleucina-6; GLP-1= peptideo
semelhante a glucagon 1; GLUT4= transportador de glicose 4; AMP= Adenosina Monofosfato; TNF-a= Fatores de Necrose Tumoral Alfa,
NF-kb= Fator de Nuclear Kappa B; TMAO = N-6xido-trimetilamina. Fonte: Elaborada pelos autores (2022).

Aspectos Metabdlicos e Fisiopatol6gicos do DM 2

O DM2 é uma doenga é uma patologia complexa e multifatorial sendo que estd fortemente relacionado a fatores
poligénicos e de forte hereditariedade ainda ndo totalmente esclarecida, além de fatores ambientais, como, habitos alimentares,
sedentarismo, obesidade. Sendo que a caracteristica principal da DM2 se da pela resisténcia periférica a insulina
principalmente causada pelos fatores ambientais citados (Vallianou et al., 2019).

O DM ¢ decorrente da hiperglicemia persistente, uma consequéncia da deficiéncia insulinica, sua acao prejudicada ou
ambos (SBD, 2020). Essas consequéncias conduzem ao desenvolvimento de condi¢des incapacitantes e diversas complicacdes
a saude como doengas cardiovasculares, doenca renal crénica, amputacfes e problemas na visdao (WHO, 2021). O diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) é de maior prevaléncia e atinge cerca de 90 a 95% dos casos de DM. E uma ocorréncia advinda de
historico familiar, idade, obesidade, estilo de vida, diagnostico de pré-diabetes, diabetes mellitus gestacional (DMG), bem
como fatores relacionados a sindrome metabdlica como hipertensao arterial e dislipidemia (SBD, 2020).

A Diabetes Mellitus tipo 2 e suas complicac@es, chegaram a niveis epidémicos nas Gltimas décadas, foi observado que
aproximadamente 1 a cada 11 adultos ttm DM2 em todo mundo, e cerca de 75%, dos pacientes, vivem em paises em
desenvolvimento (Zheng et al., 2017). As evidéncias acumuladas a partir de estudos observacionais prospectivos e ensaios
clinicos randomizados, indicam que casos futuros podem ser evitados a partir da manutencdo do peso corporal, focando no
equilibrio energético por meio de préaticas de atividades fisicas regulares e dieta saudavel (Zheng et al., 2017).

Do ponto de vista ndo farmacolégico, 0 manejo da DM2 se da pela mudanga do estilo de vida e readequagdo
alimentar, recomenda-se que seja feito plano alimentar individualizado, levando em conta as metas metabdlicas e nutricionais
(BRASPEN, 2020). A diretriz brasileira aborda a importancia do incentivo ao consumo de carboidratos com alta densidade de
nutrientes, com alto teor de fibras e minimamente processados, devendo conter no plano alimentar vegetais, frutas, gréos
integrais e laticinios (BRASPEN, 2020). Além disso, a diretriz descreve que uma boa distribuicdo de macronutriente em cada

refeicdo é fundamental no DM2, assim com 0s carboidratos, proteinas e gorduras, a fibra deve ser ajustada a propor¢des
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suficientes, levando em consideragédo o minimo de 14 gramas por dia para cada 1.000 kcal (BRASPEN, 2020).

A maioria dos tratamentos conhecidos, especialmente farmacéuticos com efeitos comprovados, normalmente
concentra seus agentes projetados para impactar diretamente as vias de sinalizacdo que regulam diretamente a glicose. A
metformina é um hipoglicemiante muito utilizado no manejo do DM2, sendo que os mecanismos farmacoldgicos atuam na a
inibicdo da gliconeogénese hepatica. Entretanto, a metformina pode alterar a microbiota intestinal (Vallianou et al., 2019).

Entender as causas que relacionam a DM2 e a microbiota intestinal € o primeiro passo para que seja criado uma
abordagem direcionada aos impactos na microbiota intestinal. Estudos em modelos animais sugerem que os efeitos benéficos
de alguns reagentes farmacéuticos, em partes, ndo mediados por impactos da microbiota intestinal (Adeshirlarijaney et al.,
2020).

Apobs a consolidacdo dos resultados foi observado que alguns estudos que encontraram reducdo significativa de
hemoglobina glicada, glicemia de jejum e HOMA-IR, ap6s a suplementacéo de prebiotico, probidticos e simbidticos. Estes
compostos se destacam por sua acdo imunomoduladora e na microbiota intestinal. Esta agdo vai de encontro com importantes
mecanismos indutores das alterages glicémicas, que sdo o processo inflamatdrio sistémico e a disbiose (Wen et al., 2017).
Desta forma, os achados desta revisdo sdo importantes na otimizacdo do manejo nutricional das alteracfes glicémicas em
pacientes com DMZ2 e/ou resisténcia insulinica, visto sua agéo no sistema imune e microbiota intestinal.

Os probidticos, bactérias gram-positivas em sua maioria, sd0 microrganismos vivos, que quando, em niveis
adequados, podem trazer beneficios a salde de seu hospedeiro (Zhang et al., 2021). Atualmente, h4 trés tipos de probioticos
estudados para 0 manejo do DM2. O primeiro tipo, sdo 0s probidticos comuns, compostos principalmente de Lactobacillus e
Bifidobacterium e que possuem alta seguranga em sua usabilidade, a intervencdo com esse tipo de probidtico em pacientes com
DM2 vem sendo estudada em diversos ensaios clinicos, mas seus resultados ndo apresentam consisténcias solidas (Scheithauer
et al., 2020). Apesar disso, € sabido que os probidticos comuns podem causar redugdo de insulina em jejum e HbAlc e melhora
da eficacia do HOMA-IR, também foi achado redugdo efetiva dos marcadores de estresse oxidativo (Kassaian et al., 2017). A
inconsciéncia dos achados pode estar relacionada o uso de cepas, doses, tempo de intervencdo e cepas Unicas ou multiplas,
fazendo ser necessario mais ensaios clinicos, para mitigar a inconsisténcia e avaliar a atuagdo desse tipo de probidtico na
prevencao e melhoria do DM2 (Scheithauer et al., 2020).

O segundo tipo de probiético, é os novos probidticos, onde se destaca a A. muciniphila, probiético que demonstra
melhorar uma variedade de doencas, entre elas 0 DM2, estudos demonstram que em portadores de DM2 as A. muciniphila
estdo significamente reduzida (Scheithauer et al., 2020). Estudos em camundongos, demonstraram que a administracdo de A.
muciniphila, melhorou a secre¢do de GLP-1 nas células do célon, melhora da toleréncia a glicose, restauracdo da barreira
intestinal, melhora do perfil lipidico e reducdo do processo inflamatdrio (Zhang et al., 2021).

Outro probidtico ainda estudado e com grande potencial no manejo do DM2 é o Faecalibacterium prausnitzii,
importante bactéria produtora de butirato (Zhang et al., 2021). Apesar do potencial desse tipo de probidtico, a seguranca na
aplicabilidade desse tipo de bactéria ainda ndo esta clara, devido & auséncia de estudos em humanos mais eficazes (Zhang et
al., 2021). Por fim, o terceiro e Gltimo tipo de probiético € a bactéria de engenharia genética, cepas modificadas geneticamente,
com a finalidade de produzir fatores bioldgicos para uma determinada doenca, como por exemplo, a Lactococcus lactis, que foi
usada como um transportador de GLP-1 no manejo do DM2 em ratos, sua administracdo oral reduziu a glicose sanguinea e
aumento a concentracao de insulinémica. Esse tipo de probidtico ainda terd um longo caminho até sua aplicabilidade em seres
humanos, mas ja demonstra seu potencial para aplicacdo futura (Zhang et al., 2021).

Vaérios foram os probi6ticos utilizados, podendo-se destacar algumas cepas como: Lactobacillus casei, Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, e Bifidobacterium longum, onde o

aumento dessas bactérias foi significativo na microbiota dos participantes dos estudos. A glicemia em jejum foi avaliada em
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todos os artigos em que os probidticos foram usados, porém apresentou reducao significativa em 03 (trés) artigos (Khalili et al.
2019, Tian et al. 2016 e Sato et al. 2017). Quanto a HOMA-IR, foi avaliada em 04 (quatro) estudos (Khalili et al. 2019, TIAN
et al. 2016, Sato et al. 2017, Tonucci et al. 2015 e Toejing et al. 2020), sua diminuicao significativa sé foi encontrada com as
cepas Lactobacillus casei, Lactobacillus paracasei (Khalili et al. 2019 e Toejing et al. 2020). Os niveis de hemoglobina glicada
foram avaliados em todos os artigos, havendo alteracdo significativa apenas em 01 (um) estudo (Khalili et al. 2019). E apenas
um artigo proposto demonstrou a eficacia na reducdo de todos os marcadores inflamatérios da DM2 (Mcmurdie et al. 2022),
que utilizou as cepas probioticas A. muciniphila, Anaerobutyricum hallii (formerly Eubacterium halliil8), Clostridium
beijerinckii, Clostridium butyricum, e Bifidobacterium infantis, com notavel aumento de butirato.

Os prebidticos utilizados para compor os simbiéticos foram inulina (Horvath et al. 2019, Kassaian et al. 2017,
Kanazawa et al. 2021, Birkeland et al. 2020), frutooligossacarideo (FOS) (Birkeland et al. 2020) e galactooligossacarideos
(GOS) (Horvath et al. 2019, Kanazawa et al. 2021 e Pedersen et al. 2016). Quanto & hemoglobina glicada, houve reducédo
significativa em apenas 01 (um) estudo (Horvath et al. 2019), dos quatro avaliados. A HOMA-IR, foi avaliada em apenas 01
(um) estudo (Kassaian et al. 2017), porém ndo apresentou alteragBes significativas. As cepas mais utilizadas foram
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis e Bifidobacterium longum em
conjunto ou isoladas, sendo que houve uma reducéo significativa principalmente na glicemia em jejum em apenas 01 (um)
artigo com o uso dos simbi6ticos (Horvath et al. 2019).

O farmaco mais utilizado para o tratamento e até prevengdo da DM2 é a Metformina, na qual avaliamos 06 (seis)
artigos que estudaram a interacdo do medicamento com a microbiota e manejo da doenca (Takewaki et al. 2021, Zhang et al.
2019, Balakumar et al. 2016, Wu et al. 2017, Tong et al. 2017 e Karusheva et al. 2019). Os achados significativos na
diminuicdo de hemoglobina glicada ocorreram em 03 (trés) artigos (Zhang et al. 2019, Wu et al. 2017 e Tong et al. 2018). Em
contrapartida, a glicose em jejum foi mensurada apenas nos estudos de (Wu et al. 2017 e Tong et al. 2018) tendo mostrado a
eficacia na aplicacdo da metformina na sua redugdo, bem como no indice de HOMA-IR, corroborado por mais 01 (um) artigo
(Balakumar et al. 2016).

Além disso, 02 (dois) estudos com Berberina foram avaliados na presente revisdo (Wang et al. 2021 e Zhang et al.
2020), haja vista que ambos foram adicionados ao tratamento com probioticos. Ambos foram eficazes em comprovar a redugdo
da resisténcia insulinica pela diminuicdo do marcador HOMA-IR, porém, apenas Whang et al. 2020 encontrou diferencgas
significativas na hemoglobina glicada e glicose em jejum, corroborando para o possivel efeito benéfico da BBR em
tratamentos para DM2.

Outro medicamento hipoglicemiante estudado foi a Acarbose, no qual 02 (dois) artigos (GU et al. 2017 e Takewaki et
al. 2021) em que ambos achados corroboram com a eficacia dos farmacos para reducdo da resisténcia insulinica (queda dos
marcadores de HOMA-ir e hemoglobina glicada) e aumento de cepas bacterianas intestinais Bifidobacterium, Eubacterium e
Lactobacillus. A glicose em jejum se manteve inalterada ou ndo apresentou reducdo significativa.

Foi analisado 01 (um) artigo que avaliou a eficacia das fibras dietéticas no manejo da sintomatologia da DM2 (ZHAO
et al. 2018), que demonstrou que houve reducdo significativa de hemoglobina glicada, glicose em jejum e HOMA-IR. O
impacto do exercicio fisico na microbiota foi avaliado em 01 (um) artigo (Motiani et al. 2019) mostrando aumento de Butirato,
redugdo de hemoglobina glicada e glicose em jejum, ndo sendo avaliado indice HOMA nesse estudo. O tratamento alternativo
de transplante fecal foi abordado em 01 (um) artigo (Su et al. 2022) em que a glicose sanguinea reduz, bem como a
hemoglobina glicada, ap6s intervencao dietética em adicional ao transplante.

Com isso, os estudos realizados para identificar os beneficios dos probio6ticos sdo um dos focos atuais para manejo,
controle e até preven¢do da doenga. A formulagdo "WBF-011"" que contém Bifidobacterium infantis, Clostridium butyricum,

Clostridium beijerinckii, Akkermansia muciniphila e Anaerobutyricum hallii, foi base avaliativa em 51 portadores de DM2,
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constatando-se a eficacia na producdo de Butirato e acidos graxos de cadeia curta, com consequente reducdo de niveis de
HbA1c e controle de glicose sanguinea (Mcmurdie et al., 2022).

Em contrapartida, Sato et al., 2017, conduziram uma amostra com a ingestdo de leite fermentado contendo
Lactobacillus casei Shirota (LcS), com o intuito de avaliar a translocagdo bacteriana e sua possivel relagdo com os marcadores
da doenca. Observou-se, no entanto, que mesmo apds 16 semanas de intervencdo, ndo houve grande reducdo do marcador
HbA1c (-0,2%), sendo assim o probiético ndo foi fator de melhora na disbiose intestinal, bem como diminuicdo da inflamacéo
cronica, necessitando de outras intervencdes como adicdo de outras cepas para maior controle da doenca.

Ja em outra amostra avaliada, 40 diabéticos tipo 2 divididos em dois grupos (n=20) no qual um deles sofreu a
intervencdo com probidticos Lactobacillus casei por 8 semanas. Ap6s 2 meses, 0 marcador de HbAlc ndo demonstrou
alteracdo significativa, porém, o indice de HOMA-IR teve grande redugdo (p=0.002, p=0.035 e p=0.001) assim como a
resposta na diminuicdo da glicemia em comparagdo com o grupo controle (p=0.013, p=0.028, p=0.07), 0 que corrobora com a
possivel eficacia do probidtico como terapia adicional nos casos de diabetes tipo 2 (Khalili et al., 2019).

Os Acidos Graxos de Cadeia Curta (SCFA) sdo metabdlitos oriundos da fermentagdo bacteriana que participam na
metabolizacdo de fibras dietéticas e acetato, &cido propionato e butirato. Os &cidos biliares primarios sdo produzidos a partir do
colesterol hepatico e secretado no intestino, onde pode ser convertido em acidos biliares secundarios pela microbiota intestinal.
Tanto os SCFAs, quanto os acidos biliares secundarios, podem afetar o metabolismo da glicose e a sensibilidade & insulina
através da interagdo em diversas vias, essa interacdo pode afetar o desenvolvimento da DM2 (Zhang et al., 2021).

Estudos tém demonstrado que os Lipopolissacarideo (LPS) é aumentado em portadores do DM2, esse elevado nivel
de LPS sérico € produto principalmente oriundo de bactérias gram-negativas, gerando permeabilidade intestinal, deslocamento
do LPS para circulacdo periférica, o LPS é pro-inflamatério e danificadora das células . Os Aminoacidos de Cadeia
Ramificada (BCAA), sdo aminoacidos essenciais, portanto, ndo sintetizados pelo corpo humano, que devem ser obtidos a partir
da dieta e produzidos principalmente pelo metabolismo da microbiota intestinal, devem ser consumidos em quantidades ideais
pois o elevado nivel plasméatico de BCAAs é um fator de risco para desenvolvimento do DM2 e resisténcia insulinica (Zhang
etal., 2021).

Ademais, o medicamento mais estudado e utilizado na pratica do manejo, controle e até prevencdo da DM2 é a
Metformina. Assim, em um estudo duplo-cego e randomizado realizado na Australia, avaliou 60 pacientes diabéticos que ja
utilizavam o farmaco, em adicional a um composto probioético (Lactobacillus, Bifidobacterium e Streptococcus) buscando
fortalecer o seu efeito terapéutico por meio de intervencdo da microbiota. Apesar dos probidticos sozinhos ndo apresentarem
tanta eficacia, o presente estudo identificou que em conjunto com a Metformina houve diminui¢do de marcadores como:
HbAlc (p=0.036), HOMA-IR (p=0.033) e Insulina Basal (p=0.044), melhorando a sensibilidade a insulina dos pacientes
(Palacios et al., 2020).

J& quando se avaliou a utilizacdo apenas de Metformina, foi observada a diminuicdo na porcentagem de HbAlc (-
0.6%) e glicose sanguinea (Wu et al., 2017). Tal acontecimento possivelmente deve-se ao equilibrio observado na microbiota
intestinal desses pacientes, com o aumento de Bifidobacterium (p=0.05), SCFA (p=0.006) bem como acetato, butirato e
propionato, benéficos para o0 bom funcionamento do microbioma do hospedeiro.

Em contrapartida, um estudo de revisdo demonstrou um impacto da metformina sobre o metabolismo sistémico de
carboidratos por meio de mecanismos gastroentéricos que ndo envolvem diretamente a microbiota intestinal, como alteragdes
na fisiologia dos acidos biliares, hormonios entéricos e efeitos na sinalizacdo da AMPK duodenal, que contribuem para
supressdo da gliconeogénese hepética (Vallianou et al., 2019).

Como adicional aos protocolos que utilizam Metformina, Probiéticos ou ambos, encontramos terapias com a

implementacdo de Prebidticos ou Berberina (fArmaco derivado de plantas) para complemento no tratamento para a DM2. No
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caso de uma relagdo simbidtica (probidticos + prebioticos), Horvath et al., 2019, encontrou diminuigdo em marcadores como:
circunferéncia abdominal (-4cm), zonulina sérica (p=0.004) e lipoproteinas (p=0.02).

Quando administrados sozinhos, Birlerland et al. 2020 obteve achados com a utilizagdo do prebidtico Inulina, que em
6 semanas ocorreu um aumento de bactérias como Bifidobacterium e Bacteroidetes (p=0.045), bem como SCFA (p=0.04). Ja
na administracdo do prebidtico galacto-oligossacarideo, ndo houveram altera¢des significativas no microbioma intestinal dos
pacientes mesmo apés 12 semanas de intervencdo, demonstrando apenas uma reducdo de bactérias da familia Veillonellaceae
(-0.9) e consequente reducdo de IL-6 (p=0.042), ndo sendo evidéncias fortes para controle glicémico dos portadores de DM2
(Pedersen et al,. 2016).

A terapia com Probidticos em adicional a Berberina se mostrou mais eficaz na diminui¢cdo de marcadores como:
HbAlc (-1.04%), glicose sanguinea e HOMA-IR. Ademais, 0 que corrobora com essa melhora encontrada foi a relagdo de
aumento das bactérias benéficas ao intestino humano, como Bacteroidetes, Firmicutes, Bifidobacterium e o incremento de
SCFA (Zhang et al., 2020).

Os vérios achados em estudos em animais e em humanos, demonstraram que a maioria dos portadores de DM2 estéo
em sobrepeso ou obesidade, e que essas condigbes estdo associadas a alteragdo na microbiota intestinal, inflamacdo e
permeabilidade da barreira intestinal. Nesse sentido, é razoavel relacionar o desempenho da microbiota intestinal com o
desenvolvimento da patogénese do DM2 e suas sintomatologias (Wen; Duffy, 2017).

Com isso, pode-se afirmar que os farmacos hoje existentes para controle e prevencdo da DM2 sdo relativamente
eficazes para reducdo de marcadores inflamatdrios e de resisténcia insulinica, fatores chaves para manejo da doenca. Contudo,
a relacdo das bactérias intestinais e microbiota com a sintomatologia ainda ¢ incerta, bem como a eficacia dos tratamentos
alternativos de probioticos, prebidticos ou a juncéo destes, necessitando assim de mais estudos, principalmente em humanos,
para entendermos até que ponto essa terapia é valida no tratamento dos portadores de DM2.

4. Consideracdes Finais

Concluimos que os achados na presente revisdo, sugerem que a DM2 pode afetar a microbiota intestinal, causando
disbiose, reducdo da permeabilidade intestinal e consequentemente, alteragdes nos metabdlitos produzidos pelas bactérias
residentes no intestino. Inversamente, os achados também sugerem que a microbiota intestinal participa na patogénese da
DM2, a dishiose e a permeabilidade intestinal podem causar resisténcia a insulina e piora do processo inflamatorio, aspectos
comumente encontrados na microbiota na populagdo com obesidade, que é um dos principais fatores de risco para
desenvolvimento da DM2. O manejo da DM2 se d& principalmente pelo tratamento farmacol6gico e nutricional. O tratamento
farmacoldgico age diretamente na sintomatologia da doenca, pensando em controle da progressdo e manutencdo das vias
metabolicas associadas. O tratamento nutricional participa do controle e manutencdo das vias metabdlicas associadas, mas
também garante as necessidades energéticas e nutricionais do portador, participa na recuperagdo da microbiota intestinal e
reparacdo de sua barreira, além de ndo sobrecarregar outros 6rgdos como os farmacos. O uso de prebidticos, probioticos e
simbidticos parece ser uma terceira via de tratamento na prevencao, progressao da doenca e sua sintomatologia, segundo os
estudos ainda em andamento.

A revisao apresentada tem limitacGes. Apesar dos inimeros estudos relacionados ao objetivo desta revisao, 0s ensaios
clinicos em humanos tém uma quantidade muito inferior se comparado aos estudos em modelos animais, o que faz dos
resultados apesar de promissores, serem inconclusivos, visto a necessidade de mais ensaios e ajustes de dosagem direcionados
a especificidade de cada grupo populacional (sexo, idade, nacionalidade e raca).

Apesar dos avangos nas atuais pesquisas, se fazem necessarios novos estudos sobre a relagcdo entre a DM2 e a

microbiota intestinal, visto que os atuais estudos ainda divergem sobre as prevaléncias das bactérias nos portadores da DM2 e
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como essa disbiose pode atuar na patogénese e progressdo da doenga. Também se fazem necessarios mais estudos a respeito da
dosagem de prebiotico, probiético e simbidticos utilizados no manejo da doenga, principalmente pelo fato de que os ensaios
clinicos em sua maioria, utilizam a mesma dosagem nas amostras sem considerar o sexo, idade e nacionalidade, precisando
assim, direcionar as dosagens para cada especificidade da populagdo. Por fim, recomendam-se mais ensaios clinicos em
humanos, pois apesar de ser um campo amplo de estudos, ainda segue em sua maioria, em modelos animais. Para 0s novos
ensaios clinicos randomizados e controlados em humanos, sugere-se a padronizacdo das cepas e doses de pré e probiéticos ou
simbiéticos, bem como de seu periodo de utilizacdo, para efeitos de comparabilidade dos resultados e agrupamento de efeitos
em metanalises, assim como o controle de fatores de confusdo (vieses) como padrao dietético utilizado e nivel de atividade

fisica praticada pelos participantes.
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