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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma sindrome com etiologia multifatorial,
caracterizada pela elevacdo cronica dos niveis de glicose no sangue associada a
disfuncéo da secrec¢do da insulina ou a disfun¢éo da acao da insulina no organismo. A
comorbidade esta associada a disturbios do metabolismo dos carboidratos, lipidios e
proteinas (CUPPARI, 2009).

De acordo com as diretrizes de 2019-2020 da Sociedade Brasileira de Diabetes,
o Diabetes Mellitus gestacional (DMG) é caracterizado pela intoleréncia a glicose de
intensidade variavel iniciada no periodo gestacional e que ndo se enquadra nos
parametros para diagnoéstico do DM franco (SBD, 2020).

Segundo Faintuch (2017), no diabetes ha alteracdo da constituicdo da
microbiota intestinal, ocasionada pela composicdo da dieta dos individuos. Diabéticos,
assim como obesos, tém como padrdo alimentar o consumo excessivo de lipideos, o
gue favorece o aumento dos microrganismos patogénicos do intestino.

A microbiota intestinal é composta por diversos grupos de microrganismos e
desempenha influéncia significativa sobre a salde do hospedeiro. Por isso, é de
extrema importdncia a manutencdo do seu equilibrio. Esse equilibrio pode ser
influenciado por diversos fatores como alimentagcdo, contaminacdo ambiental,
caracteristicas genéticas e imunoldgicas do hospedeiro, uso de antibioticos, tipo de
aleitamento, tipo de parto, entre outros. Uma das estratégias para favorecer o equilibrio
da microbiota intestinal, aumentar a quantidade de microrganismos benéficos em
relacao aos patogénicos, € a suplementagcdo com probioticos, prebiéticos e simbidticos
(SANTOS; VARAVALLO, 2011).

Probidticos, sdo microrganismos vivos que, quando administrados em
guantidades adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro, demonstram
eficacia na modulagéo da microbiota intestinal bem como outras atribuicées benéficas,
0 gque é consideravelmente positivo, considerando a necessidade de se restabelecer
essa microbiota apés a antibioticoterapia, por exemplo (SANTOS; VARAVALLO, 2011).

Ferreira (2018) cita que os probidticos, prebidticos e simbidticos atuam
manipulando seletivamente a microbiota intestinal, sendo considerados adjuntos a
saude intestinal e, consequentemente, a saude geral dos individuos. A dieta pode ser

considerada um dos aspectos essenciais na regulacao das espécies e a concentracao
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da microbiota entérica, além de influenciar a atividade metabdlica destes
microrganismos, tornando-se, portanto, um fator fundamental no equilibrio da
microbiota intestinal (LOPES, 2017).

Considerando o cenario atual, de aumento da prevaléncia de DM e de DMG,
torna-se relevante a averiguacdo da possivel relacdo entre o desequilibrio na
microbiota, a doenca e os efeitos positivos do uso de probiéticos no seu tratamento.

Pelo exposto, este estudo teve por objetivo analisar a relacao entre o uso de
probioticos, a melhora do metabolismo glicidico e, consequentemente, a prevencao e o
controle do DMG.



METODOLOGIA

Foi realizado estudo de revisdo da literatura a respeito da relacdo entre o uso de
probidticos, a melhora do metabolismo glicidico e a prevencéo e o controle do DMG.

Para a elaboracdo deste estudo, foram pesquisados artigos -cientificos,
documentos legais, revistas, jornais e livros cientificos, publicados entre os anos de 2015
e 2020, das linguas inglesa e portuguesa. As bases utilizadas para a pesquisa do
referencial tedrico foram: PUBMED e BIREME, com a utilizacdo dos seguintes
descritores de saude: diabetes gestacional/ diabetes gestational, probiéticos/probiotics e
gravidez/pregnancy.

Para o trabalho de revisdo, foram utilizados estudos dos tipos: revisoes
sisteméticas, ensaios clinicos e meta-andlises.

Inicialmente, foi pesquisado na base PUBMED os descritores “diabetes
gestational and probiotics” e foram localizados 71 artigos. Em seguida, foi acrescentado
o descritor “pregnancy” a pesquisa anterior, o numero de artigos encontrados foi reduzido
para 66. Apos acrescentar o filtro dos tipos de estudo (revisGes sisteméticas, ensaios
clinicos e meta-andlises), restaram 21 artigos. Apos leitura do resumo desses artigos,
foram excluidos 7 artigos que ndo tratavam de consumo de probidticos e controle
glicémico ou consumo de probiéticos e DMG, restando 14 artigos para a analise.

Na base BIREME foram utilizados os mesmos critérios de busca: inicialmente os
descritores utilizados foram “diabetes gestational and probiotics” e foram localizados 70
artigos. Em seguida, foram utilizados os descritores “diabetes gestational and probiotics
and pregnancy” e foram localizados 64 artigos. Apds acrescentar o filtro dos tipos de
estudo (revisdes sistematicas, ensaios clinicos e meta-analises), restaram 16 artigos, 9
desses artigos ja haviam sido localizados na base Pubmed, ou seja, foram acrescidos 7
artigos aos localizados na base descrita anteriormente. Desses 7 artigos, apos a leitura
dos resumos, foram excluidos 4 artigos por nao tratarem de consumo de probioticos e
controle glicémico ou consumo de probidticos e DMG, restando 3 artigos para a analise
nessa base.

Os artigos coletados foram analisados a partir da leitura do titulo, do resumo e do
texto do artigo na integra. Nao foram considerados estudos realizados com publico-alvo
diferente daquele proposto neste estudo e cuja tematica ndo se relacionava ao tema ora

proposto.



Em seguida, foi realizada uma leitura minuciosa e critica dos manuscritos para
identificacdo dos nucleos de sentido de cada texto e posterior agrupamento de subtemas
que sintetizem as producdes. Foram excluidos 5 artigos, por nao tratarem
especificamente do tema, restando 12 artigos para analise desta revisao.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Na maior parte dos estudos, foram observados efeitos positivos da
suplementacdo probidtica na reducdo dos niveis de glicemia em jejum e HOMA IR,
alguns estudos também demonstraram efeitos da suplementacéao na reducao da insulina.
Por outro lado, em alguns estudos, ndo foram observadas alteracbes no metabolismo
glicidico ou a reducéao dos niveis citados nao foi estatisticamente significativa no grupo
suplementado com probiéticos quando comparada ao grupo placebo.

Além disso, alguns estudos demonstraram efeito negativo da suplementacéo,
como no estudo realizado por Masulli et. al. (2020), onde os autores observaram maior
incidéncia do desenvolvimento de DMG no grupo suplementado, em comparacao ao
grupo placebo, demonstrando nenhum efeito dos probidticos na prevencgao da ocorréncia
de DMG.



Figura 1 — Fluxo dos critérios de incluséo/excluséo de artigos

Pesquisa com os descritores descritores “diabetes gestational and
probiotics”:

PUBMED: 71 artigos
BIREME: 70 artigos

¥

Pesquisa com os descritores descritores “diabetes gestational and
probiotics and pregnancy”:

PUBMED: 66 artigos
BIREME: 64 artigos

¥

Inclusdo do filtro dos tipos de estudo (revisdes sistematicas,
ensaios clinicos e meta-analises):

PUBMED: 21 artigos
BIREME: 16 artigos

¥

[Excluséo dos artigos que ndo tratavam de consumo de probétcos]

e controle glicémico ou consumo de probidticos e DMG:
PUBMED: 14 artigos
BIREME: 12 artigos

¥

Exclusdo de artigos selecionados em duplicidade nas duas bases:

Total de artigos: 26 artigos
Duplicados: 9 artigos

Selecionados: 17 artigos

@

Exclusdo de artigos nao relacionados ao tema:

Total de artigos excluidos: 5 artigos

Quantidade final de artigos para o estudo: 12 artigos

Fonte: elaborado pela autora (2020)

Apbés a definicdo dos critérios de inclusédo e exclusdo, foram
selecionados 12 trabalhos para a realizacdo deste estudo, conforme tabela

demonstrada a seguir.



Tabela 1 — Artigos selecionados para a revisao

Autor/ano Obijetivos Tipo de estudo Tamanho da Principais resultados
amostra
Masulli et. al. Realizar uma Revisdo 17 ensaios Os probiéticos
2020. revisdo sistematica e | sistematica e clinicos durante a gravidez
metanalise de metanalise. randomizados ndo reduzem a
ensaios clinicos incidéncia de DMG,
randomizados para com uma reducao
avaliar o efeito dos muito pequena
probiéticos na (estatisticamente,
gravidez na mas nao clinicamente
incidéncia de DMG e significativa, p=0,02)
glicemia de jejum. da glicose no plasma
em jejum.
Han et. al. Avaliar os efeitos da | Metanalise de 13 artigos com A suplementacéo de
20109. suplementagcdo com | ensaios clinicos | 1.139 probiéticos reduziu
probiéticos no randomizados participantes efetivamente os
metabolismo relevantes. niveis de glicose no
materno e o risco de sangue em jejum (P
desenvolvimento de =0,0003), niveis
DMG em gestantes. séricos de insulina (P
<0,00001),
resisténcia a insulina
(P <0,00001). O
estudo encontrou um
efeito significativo
dos probidticos na
diminuicdo do risco
de DMG no inicio da
gravidez
(p=<0,00001). Além
disso, houve
reducbes
estatisticamente
significativas nos
niveis de colesterol
total (p=0,03) e
triglicerideos apés
intervencdes
probiéticas (p=0,04).
Kijmanawat Avaliar o efeito de Estudo 57 participantes | A intervencao de
et. al. 2019. suplementos randomizado, guatro semanas de
probidticos na duplo-cego e suplementos
resisténcia a insulina | controlado por probiéticos em
em gestantes com placebo. mulheres com DMG

DMG controlado por
dieta.

controlada pela dieta
no final do segundo e
inicio do terceiro
trimestre reduziram a
glicemia de jejum (P
=0,034) e a insulina
basal (P =0,001) e
aumentaram a
sensibilidade a
insulina (P = 0,001).




Tabela 1 — Artigos selecionados para a revisao

Autor/ano Obijetivos Tipo de estudo Tamanho da Principais resultados
amostra
Pellonpera et. | Avaliar se o risco de | Ensaio clinico 439 | N&o foram
al. 2019. DMG pode ser randomizado. participantes | encontradas
reduzido e o diferencas entre os
metabolismo da grupos de
glicose melhorado intervencéo nos
pela administragéo resultados da
diaria de 6leo de gravidez materna e
peixe e / ou neonatal ou efeitos
suplementos colaterais
probiéticos em relacionados a
gestantes com intervencéo. A
excesso de peso e proporcéo de
obesas. mulheres com DMG
ou a alteragéo na
glicose, insulina ou
HOMA-IR nao
diferiram entre os
grupos de
intervencao.
Determinar se os Ensaio clinico 411 | A ocorréncia de DMG
Callaway et. probiéticos randomizado. participantes | foi superior no grupo
al. 2019. administrados a probiéticos em

partir do segundo
trimestre em
mulheres com
sobrepeso e obesas
impedem o
desenvolvimento do
DMG.

relacdo ao grupo
placebo (P = 0,10).
No teste de
tolerancia a glicose, a
glicemia de jejum
média foi maior em
mulheres
randomizadas para
probiéticos em
comparacdo com
placebo (P = 0,049).
As medidas de
glicose de uma e
duas horas foram
semelhantes. O
ganho de peso
excessivo ocorreu
em 32,5% das
mulheres no grupo
de probidticos, em
comparacdo com
46% no grupo de
placebo. Os
probidticos utilizados
neste estudo nédo
impediram a DMG
em gestantes com
sobrepeso e obesas.




Tabela 1 — Artigos selecionados para a revisao

Autor/ano Obijetivos Tipo de estudo Tamanho da Principais resultados
amostra
Dallanora et. Revisar Reviséo Variou de 60 a O estudo concluiu
al. 2018. sistematicamente sistematica. 373 gue a utilizacdo de
todos os estudos em participantes probiéticos durante a
que os suplementos gravidez, em
probiéticos foram mulheres com DMG,
usados durante a pode melhorar o
gravidez e analisar controle glicémico e
os efeitos no DMG. reduzir o colesterol
VLDL, triglicerideos e
marcadores
inflamatdrios.
Zheng et. al. Avaliar os efeitos da | Metanalise. 10 ensaios Em gestantes com
2018. suplementacéo de clinicos DMG, foi observada
probioticos na saude randomizados reducao nos niveis
metabolica e nas de insulina em jejum
complicagbes da (p=0,04) e de
gravidez em HOMA IR (p = 0,02).
mulheres gravidas. N&o foram
observadas
alteragdes nos niveis
lipidicos dessas
gestantes. Em
gestantes saudaveis,
sem DMG, foram
observadas reducdes
nos niveis de insulina
sérica em jejum (P <
0,00001) e HOMA-IR
(p =0,03)., sem
alteracdes
significativas entre
suplementacéo de
probiéticos e glicemia
de jejum.
Pan et. al. Explorar a eficacia Revisdo 6 ensaios Comparando-se o
2017. do suplemento sistematica e clinicos grupo intervencgéo
probiotico no DMG. metanalise. randomizados com o grupo placebo,

envolvendo 830
pacientes

a suplementacéo
com probi6ticos
reduziu
significativamente o
indice HOMA-IR (p
<0,002) e a insulina
sérica em jejum (p
<0,001), mas ndo
teve influéncia
substancial na
glicemia plasmatica
em jejum, idade
gestacional e peso
gestacional.
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Tabela 1 — Artigos selecionados para a revisao

Autor/ano Obijetivos Tipo de estudo Tamanho da Principais resultados
amostra
Taylor et. al. Investigar o efeito Reviséo 4 ensaios A suplementacéo
2017. dos probiodticos na sistematica e clinicos probiotica por 6 a 8
glicemia de jejum, metanalise. randomizados semanas resultou em

resisténcia a insulina
e niveis de LDL-
colesterol em
gestantes com

DMG.

de alta
qualidade
envolvendo 288
participantes

uma reducao
significativa na
resisténcia a insulina
(p=0,01) em
mulheres gravidas
diagnosticadas com
DMG. A
suplementacé&o néo
apresentou efeitos
significativos na
reducdo da glicemia
de jejum ou de
colesterol.

Wickens et. al.
2017.

Avaliar se a
suplementagédo com
0 probiético pode
reduzir a prevaléncia
de DMG.

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

423
participantes

A prevaléncia de
DMG foi menor no
grupo suplementado
com probidticos em
relacdo ao grupo
placebo porém nédo
foi significativa (p =
0,08). A
suplementacéo foi
associada a taxas
mais baixas de DMG
em mulheres com
idade = 35 anos (P =
0,009) e em
mulheres com
histérico de DMG (P
=0, 004). Nao houve
diferenciagcéo dessas
taxas em mulheres
sem essas
caracteristicas.

Karamalia et.
al. 2016.

Determinar os
efeitos da
suplementacéo com
probidticos no
controle glicémico e
no perfil lipidico em
pacientes com DMG.

Estudo
randomizado,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

60 participantes

O consumo de
suplementos
probidticos por 6
semanas em
pacientes com DMG
teve efeitos benéficos
na glicemia
plasmatica (P
<0,001), niveis
séricos de insulina (P
=0,01), HOMAIR (P
=0,003) e para a
funcdo de HOMA
BETA (P =0,03) e
um aumento
significativo no indice
de verificacdo
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Tabela 1 — Artigos selecionados para a revisao

Autor/ano

Obijetivos

Tipo de estudo

Tamanho da
amostra

Principais resultados

quantitativa da
sensibilidade a
insulina (P = 0,007).
Houve reducéo
significativa também
nos triglicerideos (P =
0,03) e nas
concentracdes de
colesterol VLDL (P =
0,03), sem alteracdes
em outros
parametros do perfil
lipidico.

Dolatkhah et.
al. 2015.

Avaliar o efeito de
suplemento
probiodtico com
guatro cepas
bacterianas nos
indices de
metabolismo da
glicose e alteracdes
de peso em
mulheres com DMG
recentemente
diagnosticado.

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

64 participantes

Durante as primeiras
6 semanas do
estudo, a tendéncia
de ganho de peso foi
semelhante entre os
grupos. No entanto,
nas ultimas 2
semanas do estudo,
0 ganho de peso no
grupo probidtico foi
significativamente
menor do que no
grupo placebo (p
<0,05). A glicemia em
jejum diminuiu
significativamente em
ambos os grupos,
porém a reducao no
grupo probidtico foi
significativamente
maior do que no
grupo placebo (p
<0,05). O indice de
resisténcia a insulina
no grupo probidtico
também teve uma
reducéo significativa
(p <0,05). Houve
reducéo do indice de
resisténcia a insulina
no grupo probiotico
enquanto houve um
aumento no indice de
resisténcia a insulina
no grupo placebo,
mas a alteracéo
observada na
resisténcia a insulina
néo foi
estatisticamente
significativa. O indice
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Tabela 1 — Artigos selecionados para a revisao

Autor/ano Obijetivos Tipo de estudo Tamanho da Principais resultados
amostra
de sensibilidade a
insulina aumentou
em ambos 0s grupos.
Legenda

DMG: diabetes mellitus gestacional.

VLDL: lipoproteina de densidade muito baixa.

HOMA IR: exame de sangue para avaliacdo de resisténcia a insulina.

HOMA BETA: exame de sangue para avaliagdo da capacidade secretora de insulina pelo

pancreas.

Diabetes Mellitus Gestacional

No diabetes mellitus gestacional a glicose da gestante esta elevada,

porém nao atinge os niveis para ser diagnosticada como diabetes mellitus franco.

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, o DMG é

caracterizado por uma glicemia em jejum= 92 mg/dL, ou em 1 e 2 horas = 180

mg/dL e = 153 mg/dL, respectivamente. Porém, ndo existe consenso entre as

sociedades médicas quanto ao diagnéstico de DMG (SBD, 2020).

As adaptagcbes do organismo materno na gestacdo podem prever e

antecipar o risco de doencas crbnicas futuras, tanto na mae como na crianga. De

acordo com a Organizagdo Pan-Americana da Saude (2016), ha uma epidemia

mundial de diabetes mellitus, com aumento importante e universal do nimero de

casos e da prevaléncia da doenca tanto nos paises desenvolvidos, como em

paises em desenvolvimento. Em grande parte dos casos, o DMG esta

relacionado a obesidade ou ao ganho de peso excessivo.
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O ganho de peso e acdo de hormdnios durante a gestacédo, ocasionam
a resisténcia a acao da insulina. Quando o pancreas da gestante ndo consegue
compensar essa maior demanda com maior producdo de insulina, ocorre
aumento da glicemia (SBD, 2020).

Probiodticos

Considerando a relacéo entre o DMG e a obesidade, tem-se estudado a
relacdo entre o uso de probidticos e seus efeitos na adiposidade e,
consequentemente na DMG.

Segundo estudo realizado por Gomes (2014), a utilizacdo de um mix de
probidticos de 2x10% unidades formadoras de colénia de probiotico/dia
(Lactobacillus acidophilluse casei; Lactococcus lactis, Bifidobacterium bifidum
lactis) em mulheres com excesso de peso teve efeito melhor na reducéo de
gordura visceral e cardiovascular quando comparado ao grupo placebo, sendo
gue ambos tiveram efeitos positivos com a prescri¢ao dietética como reducao de
medidas antropométricas e melhora em marcadores bioguimicos.

Em um estudo realizado com ratos, Zambon (2013) concluiu que a
terapia probidtica em ratos obesos proporcionou melhoria na composicao
corporal e nos marcadores inflamatorios, além de apresentar efeitos benéficos

para melhoria de resisténcia a insulina.

Diabetes Mellitus Gestacional e Probi6ticos

Os principais estudos realizados para avaliar a possivel relacdo entre o uso de
probioticos e a incidéncia de DMG foram apresentados na Tabela 1.

Tem-se observado efeitos positivos da utilizacdo de probidticos tanto para o
intestino como para o corpo humano como um todo, pelo seu papel anti-inflamatério, o
qgue pode influenciar a reducao de resisténcia a insulina e no perfil lipidico. Esse efeito
anti-inflamatorio pode ocorrer devido a manutencéo da integridade intestinal, ao aumento
da producao de bacteriocinas e &cidos graxos de cadeia curta, como o &cido butirico, e
a regulacao negativa da inflamacao e bloqueio da supresséao do transportador de glicose
tipo 4 (GLUT4) (KARAMALIA, 2016).
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Suplementacdo probiodtica na prevencdo de DMG

Na realizagdo deste estudo foram analisados trabalhos estabelecendo a
correlagcdo entre a suplementacéo probiodtica e a melhora do metabolismo glicidico ou a
prevencao e o controle do DMG em gestantes eutroficas, com sobrepeso ou obesas.

Considerando que a obesidade e fatores inflamatérios podem ter influéncia no
desenvolvimento de DMG, Pellonpera et. al. (2019), realizaram um estudo com o objetivo
de avaliar o uso de 6leo de peixe (1,9 g de acido docosahexaendico e 0,22 g de acido
eicosapentaendico) e suplementos probidticos ( Lactobacillus rhamnosus HNOO1 e
Bifidobacterium animalis ssp. lactis 420, 10 *° unidades formadoras de colbnia),
individualmente ou em combinagcdo, no controle da glicose na gravidez e,
consequentemente na reducéo da incidéncia de DMG em mulheres com sobrepeso e
obesas, grupo de risco para o desenvolvimento dessa complicacdo. No estudo, 439
mulheres com IMC auto relatado a partir de 25kg/m? e idade gestacional inferior a 18
semanas foram divididas aleatoriamente em quatro grupos, entre os anos de 2013 e
2017. Um grupo foi suplementado com 6leo de peixe e probiotico, outro foi suplementado
com Oleo de peixe e placebo, o terceiro com probidtico e placebo e o quarto com placebo
e placebo. Como resultado, os pesquisadores concluiram que ndo houve diferenca
significativa entre os quatro grupos testados, ou seja, o0 6leo de peixe e 0s probibticos,
individualmente ou associados, nédo reduziram a incidéncia de DMG quando comparado
ao grupo placebo.

Callaway et. al. (2019) avaliaram um grupo de 411 mulheres em média 15,9
semanas de gestacédo, em sobrepeso e obesidade, com o objetivo de determinar se os
probidticos (Lactobacillus rhamnosus e subespécie Bifidobacterium animalis lactis)
administrados a partir do segundo trimestre de gestacdo impediria o desenvolvimento de
DMG, o estudo nédo citou a dosagem administrada no grupo intervencao. Semelhante ao
estudo anterior, ndo foram verificadas diferencas significativas entre o grupo
suplementado com probidtico e o grupo placebo para prevengdo de DMG, para as trés
dosagens do teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e pré-eclampsia. Entretanto, foi
verificada diferenca significativa no ganho excessivo de peso das participantes, no grupo
suplementado ocorreu ganho de peso excessivo em 32,5% das participantes, enquanto
no grupo placebo ocorreu em 46% das participantes (P= 0,01). As taxas de criangas
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pequenas para a idade gestacional (percentil menor que o 10°) também foram inferiores
no grupo suplementado (2,4%) em comparacédo ao grupo de placebo (6,5%) (P = 0,042).

Wickens et. al. (2017), realizaram estudo paralelo, duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo, que investigou o efeito da suplementacdo com o probidtico
Lactobacillus rhamnosus HNOO1, 6 x 10° unidades formadoras de colbnias, na reducao
da prevaléncia do DMG. Para participar do estudo, foram selecionadas gestantes com
histérico pessoal ou parceiro de doenca atopica. O desfecho primario do estudo foi o
desenvolvimento de eczema e sensibilizacao atopica na crianga aos 12 meses de idade.
Foram randomizadas mulheres entre 14 e 16 semanas de gestacao para receber HNOO1,
212 mulheres receberam probidtico, e 211 mulheres o placebo, diariamente. Dessas
mulheres, 184 (87%) tomaram a suplementacdo probidtica e 189 (90%) tomaram
placebo. A prevaléncia de DMG foi significativamente menor no grupo suplementado com
probiotico de 14 a 16 semanas de gestacdo em relacdo ao grupo placebo entre mulheres
mais velhas, idade igual ou superior a 35 anos (P = 0,009), e aquelas que tiveram DMG
em gestacdes anteriores (P = 0, 004). Os autores ressaltaram que, diferente da maior
parte dos estudos que avaliam o uso de probiético e DMG, esse estudo relatou o papel
dos probidticos na prevencdo da DMG entre mulheres ndo selecionadas com base no
risco de DMG, sobrepesos ou obesas. O estudo ndo apresentou os resultados em
relagdo ao desfecho primério do estudo, desenvolvimento de eczema e sensibilizagdo
atopica na crianga aos 12 meses de idade.

Na metanalise desenvolvida por Han et. al (2019), foram revisados ensaios
clinicos randomizados relevantes para avaliar o efeito da suplementacao probiética no
metabolismo das gestantes e no risco de desenvolvimento de DMG. Dos 13 artigos
incluidos no estudo, realizados com 1.139 participantes, os autores concluiram que a
suplementacao teve efeito positivo para a redugéo dos niveis sanguineos de glicose em
jejum (P = 0,0003), insulina (P <0,00001) e HOMA IR (P <0,00001). A suplementacéo
apresentou também efeito redutor nos indices de colesterol total (P = 0,03) e
triglicerideos (P = 0,04). Além disso, o estudo encontrou um efeito significativo dos
probiéticos na diminuicdo do risco de DMG no inicio da gravidez (P = <0,00001). Trés
dos estudos utilizaram suplementacao probidtica somente de Lactobacillus spp., demais
estudos utilizaram cepas combinadas com Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. e

outros géneros, entretanto as doses utilizadas nao foram relatadas.
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Com o objetivo de avaliar o efeito da suplementacéo probiotica na resisténcia a
insulina em gestantes com diabetes mellitus gestacional controlado por dieta,
Kijmanawat et. al. (2019) realizaram estudo entre junho de 2016 e fevereiro de 2017. No
estudo, foram incluidas 57 gestantes com idades gestacionais entre 24 a 28 semanas,
com diabetes mellitus gestacional controlado por dieta. Essas gestantes foram
randomizadas em dois grupos, no primeiro grupo 28 foram suplementadas com uma
capsula de probidticos contendo 1.000 milhées de unidades formadoras de coldnia de
Lactobacillus acidophilus e 1.000 milhdes de unidades formadoras de colonia de
Bifidobacterium bifidum e o no outro grupo 29 participantes receberam placebo
diariamente por quatro semanas consecutivas. Ap0s a realizacdo da intervencao, foi
observada melhora significativa no metabolismo da glicose no grupo suplementado com
probiéticos, em relacdo ao grupo placebo, incluindo glicose plasmatica em jejum (P =
0,034), insulina plasmatica em jejum (P = 0,001) e avaliacdo homeostatica do modelo
para resisténcia a insulina (P = 0,001). Nao foram observadas alteracdes significativas
no ganho de peso e na ingestao alimentar, obtida por meio de registros alimentares.

Em uma revisdo sistematica realizada por Dallanora et. al. (2018) foram
selecionados 7 artigos, cujo tamanho da amostra variou de 60 a 373 mulheres com DMG,
com idade gestacional entre 24 e 40 semanas. Os estudos foram realizados com a
utilizacao de iogurtes probidticos ou suplementacao probiotica, sendo 0s microrganismos
utilizados pertencentes principalmente aos géneros Lactobacillus (100% dos estudos) e
Bifidobacterium (80% dos estudos), em comparacao com placebo. Os resultados desses
estudos demonstraram que o0s probioticos usados durante a gravidez em mulheres com
DMG podem melhorar o controle glicémico, além de melhorar o perfil lipidico e os
marcadores inflamatorios, porém o estudo néo apresenta resultados estatisticos para os
achados.

Pan et. al. (2017) realizaram uma revisdo sistematica com o objetivo de avaliar
a eficacia da suplementacéo probidtica em mulheres com diabetes mellitus gestacional.
Foram selecionados 6 ensaios clinicos randomizados envolvendo 830 pacientes,
conforme critérios estabelecidos pelos autores. A revisao ndo expde os tipos e dosagens
dos probidticos utilizados. Nos estudos, observou-se que a suplementacéo probidtica
apresentou efeitos positivos na reducéo significativa de resisténcia a insulina (P = 0,02)

e nos niveis de insulina sérica em jejum (P <0,001), porém nao foi observada a reducéo
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significativa da glicemia plasméatica em jejum nem apresentou influéncia substancial nos
parametros de idade gestacional e peso gestacional.

Para investigar o efeito do uso de probidticos na glicemia de jejum, na resisténcia
a insulina e nos niveis de colesterol LDL em gestantes diagnosticadas com DMG, Taylor
et. al. (2017) realizaram revisdo de ensaios clinicos randomizados que tratavam do
assunto. Foram selecionados 4 ensaios clinicos randomizados, que os autores avaliaram
ser de alta qualidade, envolvendo 288 participantes. Os autores selecionaram estudos
entre 2001 e 2017 que investigaram o efeito de suplementacdo probidtica, todos
utilizaram Lactobacillus spp. e trés utilizaram Bifidobacterium spp. de 6 a 8 semanas em
mulheres gravidas diagnosticadas com DMG, néo foram relatadas as doses utilizadas
nos estudos. Foi observada uma reducdo significativa na resisténcia a insulina das
gestantes diagnosticadas com DMG (p <0,001), porém nédo foram observadas alteracdes
significativas nos valores de glicemia de jejum e de colesterol LDL.

Karamalia et al. (2016), desenvolveram estudo com o objetivo de determinar os
efeitos da suplementacdo probidtica no controle glicémico e no perfil lipidico em
pacientes com DMG. Para a realizacdo do estudo, 60 mulheres gravidas com DMG,
primigestas e com idade entre 18 e 40 anos, foram divididas em dois grupos, um recebeu
capsulas probiéticas (n = 30) e o outro recebeu placebo (n = 30), o estudo foi
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. As pacientes do grupo de
suplementacado probidtica consumiram uma cépsula ao dia que continha Lactobacillus
acidophilus (2 x 10° unidades formadoras de col6nia/g); Lactobacillus casei (2 x 10°
unidades formadoras de colonia/g) e Bifidobacterium (2 x 10° unidades formadoras de
colénia/g), por 6 semanas. Apds essas 6 semanas de intervencao, a suplementagéo
probidtica apresentou resultados positivos em relagdo ao grupo placebo, como a reducéo
significativa na glicemia plasmatica em jejum (P <0,001), nos niveis séricos de insulina
(P =0,01), no indice HOMA IR (P = 0,003) e na fungcdo de HOMA BETA (P = 0,03) e um
aumento significativo no indice de verificagdo quantitativa da sensibilidade a insulina (P
= 0,007). Houve reducédo significativa também nos triglicerideos (P = 0,03) e nas
concentracdes de colesterol VLDL (P = 0,03), sem alteragbes em outros parametros do
perfil lipidico.

No estudo realizado por Dolatkhah, et. al. (2015), objetivou-se avaliar o efeito da
suplementacao de uma capsula com quatro cepas bacterianas de probidtico (4 Biocap >

4 x 10° unidades formadoras de colbnia: Lactobacillus acidophilus LA-5, Bifidobacterium
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BB-12, Streptococcus thermophilus STY-31 e Lactobacillus delbrueckii bulgaricus LBY-
27) no metabolismo da glicose e alteracbes de peso em mulheres com DMG
recentemente diagnosticado. O ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo foi desenvolvido com 64 mulheres gravidas com DMG. Um grupo recebeu
suplementacdo probidtica e o outro placebo. Todas as participantes do estudo
receberam, conselhos dietéticos por oito semanas consecutivas. Durante as primeiras 6
semanas desse estudo, ndo houve diferenca de ganho de peso entre os grupos. Porém,
nas Ultimas 2 semanas do estudo, o ganho de peso no grupo probidtico foi
significativamente menor que no grupo placebo (P < 0,05). Os niveis de glicemia em
jejum também diminuiram significativamente nos grupos intervencéo e controle, mas a
reducdo no grupo probiotico foi significativamente maior que no grupo placebo (P <
0,05). Houve reducdo significativa no indice de resisténcia a insulina no grupo probiético
de 6,74% durante o periodo do estudo (P < 0,05). Em contrapartida, houve um aumento
no indice de resisténcia a insulina (6,45%) no grupo placebo, porém a alteracédo
observada nao foi estatisticamente significativa. A sensibilidade a insulina aumentou em
ambos os grupos.

Masulli et. al., (2020) realizaram uma revisao sistematica e metandlise de
ensaios clinicos randomizados com o objetivo de avaliar o efeito do uso de probiéticos
na gestacao e sua relagdo com a incidéncia de diabetes gestacional e com a glicemia de
jejum. Os autores ndo observaram efeito dos probiéticos na incidéncia de DMG. Em
alguns estudos, foi observada uma reducao pequena, mas significativa, da glicemia de
jejum (P = 0,02). Foi observada uma reducéo significativa de insulina materna, em
mulheres com ou sem diabetes, no grupo suplementado com probiéticos (P < 0,001). As
doses e probidticos utilizados nos estudos néao foram relatados.

Na metanalise desenvolvida por Zheng et. al. (2018), foram incluidos 10 ensaios
clinicos que avaliaram o efeito da suplementacdo com probidticos no metabolismo
glicidico e lipidico em gestantes com DMG e em gestantes saudaveis. Os autores citam
gue os géneros probidticos de Lactobacillus e Bifidobacterium foram os mais utilizados
nos estudos selecionados para a analise, porém nao foram citadas as doses utilizadas.
Em gestantes com DMG, os autores observaram reducao nos niveis de insulina em jejum
(P = 0,04) e de HOMA IR (P = 0,02). Nao foram observadas alteracbes nos niveis

lipidicos dessas gestantes. Em gestantes saudaveis, sem DMG, foram observadas
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reducdes nos niveis de insulina sérica em jejum (P < 0,00001) e HOMA-IR (P = 0,03),
sem alteragOes significativas entre suplementagéo de probidticos e glicemia de jejum.
Uma limitacdo deste estudo se referiu ao fato de que alguns dos artigos
apresentados ndo esclareciam o0s géneros ou espécies e doses utlizadas dos
suplementos probidticos, o que dificultou a comparacgéo efetiva entre os seus resultados.
Apesar de alguns estudos apresentarem o0s géneros dos probidticos utilizados,
outras limitacdes se referiram a ndo haver detalnamento das espécies e cepas utilizadas
ou ndo apresentar as doses utilizadas, fatores que também dificultaram a comparacéo
de resultados. Porém, as informacgdes disponibilizadas permitiram identificar que alguns
géneros e espécies probidticas possuem potencial terapéutico no metabolismo glicidico

e/ ou na prevencédo do DMG.
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CONSIDERACOES FINAIS

A suplementacao probiotica é algo que apresenta bom potencial como adjuvante
na prevencao e no tratamento de comorbidades, incluindo o DMG. Além disso, em geral,
essa suplementacdo nao confere riscos ao individuo suplementado.

De acordo com os estudos analisados, verificou-se que probiéticos do género
Lactobacillus, principalmente da espécie acidophilus, e Bifidobacterium apresentam
resultados positivos no metabolismo glicémico, verificados pelos biomarcadores de
glicemia em jejum, TOTG, Insulina basal e HOMA IR, além de efeitos positivos no
controle de ganho de peso excessivo em gestantes.

A suplementacdo com os probiéticos do género e espécie Lactobacillus
rhamnosus apresentou resultados controversos em diferentes estudos, indicando a
necessidade da realizagéo de mais estudos para a verificagdo de sua eficacia.

Os resultados da maior parte dos estudos analisados sugerem que a
suplementacao probiética melhora os niveis de glicose em jejum e de resisténcia a
insulina. Alguns estudos associam efeitos da suplementacédo na reducéo da incidéncia
de DMG em gestantes, porém ha estudos com resultados controversos. Os estudos que
nao apresentaram resultados promissores podem ter utilizado cepas menos efetivas para
o controle glicémico, ou ainda doses insuficientes, porém a omissédo de informacdes
como as cepas e as dosagens dificultam essa constatacao.

Como resultados secundarios de alguns estudos, foi observada a melhora no
perfil lipidico dos pacientes do grupo de intervencao em relacéo ao grupo placebo.

Em que pese haver resultados positivos da utilizacdo dos probidticos para
prevencado e controle do DMG, sdo necessarios estudos adicionais visto que, além de
alguns resultados ndo serem significativos clinicamente, apesar de significativos
estatisticamente, a quantidade de estudo relacionados ao tema € reduzida. Além disso,
0 mecanismo de atuagéo dos probibticos nesses fatores ainda néo esta especificado.

Nos estudos em que houve a associacdo de orientagcdes nutricionais com a
intervencao, em geral, as participantes apresentaram resultados positivos em relagcéo ao
controle do metabolismo glicidico e ao controle de ganho de peso, tanto no grupo
suplementado quanto no grupo placebo, o que demonstra a importancia da orientacédo

dietética para as gestantes.
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Diante disso, percebe-se que, apesar da suplementacdo probiotica apresentar
potencial terapéutico na prevencao e controle do DMG, é de extrema importancia que as
gestantes busquem orienta¢des nutricionais objetivando a melhora da saude em geral e
consequentemente reduzindo as chances de desenvolvimento de comorbidades, que
podem ser prejudiciais tanto as gestantes quanto aos fetos, associadas a maus habitos

alimentares como o DMG, o ganho excessivo de peso e as dislipidemias, por exemplo.
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