UNINOVAFAPI ‘ Afya

CENTRO UNIVERSITARIO

CENTRO UNIVERSITARIO UNINOVAFAPI CURSO DE BACHARELADO EM NUTRICAO

JUVELINE MARIA DE ALMEIDA REIS
LILIAN INES COSTA ABREU
PAULA LETICIA MENDES MARTINS

EFEITO DA SUPLEMENTAGAO DE PROBIOTICOS NO PERFIL LIPIDICO EM ADULTOS E PESSOAS
IDOSAS COM DIABETES MELLITUS TIPO 2: UMA REVISAO SISTEMATICA

TERESINA - PI
2023



JUVELINE MARIA DE ALMEIDA REIS

LILIAN INES COSTA ABREU
PAULA LETICIA MENDES MARTINS

EFEITO DA SUPLEMENTAGAO DE PROBIOTICOS NO PERFIL LIPiDICO EM ADULTOS E
PESSOASIDOSAS COM DIABETES MELLITUS TIPO 2: UMA REVISAO SISTEMATICA

Artigo apresentado ao Centro  Universitario
UNINOVAFAPI, como requisito parcial para obtencdo do
titulo de Bacharel em Nutricao.

Orientador: Prof. Esp. Alessandro Carvalho Alves dos
Santos

TERESINA - PI
2023



FICHA CATALOGRAFICA

A162e Abreu, Lilian Ines Costa.

Efeito da suplementacdo de probidticos no perfil lipidicos em
adultos e pessoas idosas com diabetes mellitus tipo 2: uma
revisdo sistematica. Juveline Maria de Almeida Reis, Lilian Ines
Costa Abreu, Paula Leticia Mendes Martins — Teresina:
UNINOVAFAPI, 2023.

Orientador (a): Prof. Esp Alessandro Carvalho Alves dos Santos.
UNINOVAFAPI, 2023.

10. p.; il. 23cm.

Artigo (Graduagdo em Nutricdo) — UNINOVAFAPI, Teresina,
2023.

1. Diabetes mellitus tipo 2. 2. Dislipidemia. 3. Probiéticos. 4.
Lipidios. I. Titulo. 1l. Martins, Paula Leticia Mendes. llI
Santos, Alessandro Carvalho Alves dos.

CDD 616.39

Catalogacdo na publicagdo
Francisco Renato Sampaio da Silva — CRB/1028



JUVELINE MARIA DE ALMEIDA REIS
LILIAN INES COSTA ABREU
PAULA LETICIA MENDES MARTINS

EFEITO DA SUPLEMENTAGAO DE PROBIOTICOS NO PERFIL LIPIDICO EMADULTOS E
PESSOAS IDOSAS COM DIABETES MELLITUS TIPO 2: UMA REVISAO SISTEMATICA

Artigo apresentado ao CentroUniversitario
UNINOVAFAPI, comorequisito parcial para

obtencao do titulode Bacharel em Nutri¢ao.

DATA DA DEFESA: 22/NOVEMBRO/2023

BANCA EXAMINADORA

d{}(mmu&' “i‘.)-\bww‘ \I(}‘),Lt') Lub vi(”f\‘)

Prof. Esp. Alessandro Carvalho Alves dos Santos
Centro Universitario UninovafapiOrientador

JMW j(,&u&,w B %&r@(f{ (27
Prof. Dra. Maria Fabricia Beserra Gongalves
12 Examinadora

\ § | {
My 11 ,‘

Prof. Ma. Vania Marisa da Silva Vasconcelos
Centro Universitario Uninovafapi
22 Examinadora



Efeito da suplementagdo de probidtico em adultos e pessoas idosas com Diabetes Mellitus
tipo 2Effect of probiotic supplementation in adults and elderly people with Type 2 Diabetes
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Resumo

Objetivo: A dislipidemia é muito prevalente em pessoas com diabetes, com isso o objetivo deste
estudofoi realizar uma revisdo sistematica, a fim de verificar o efeito da suplementacdo de
probidticos no perfil lipidico sobre o tratamentoda diabete mellitus tipo 2 em adultos e na pessoa
idosa, visto que evidéncias apontam que as ingestdes de probidticos podem ser Uteis para
pacientes no tratamento DM2 e na melhora do perfil lipidico. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo sistematica de ensaios clinicos com busca nas bases de dados MEDLINE, PUBMED, BVS,
restrita a esta populacdo que apresentasse resposta terapéutica com o uso de probidticos, com
isso foram encontrados 119 artigos que passaram pela triagem para selecio por meio da
plataforma Rayyan, totalizando em 5 estudos selecionados. Resultados: Os estudos analisados
mostraram uma prevaléncia quanto ao efeito dos probidticos no perfil lipidico, principalmente
na reducdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL), colesterol total e aumento da lipoproteina
de alta densidade (HDL). Ja os triglicerideos ndo obtiveram efeitos significativos. Conclusdo: As
evidéncias aquiapresentadas demonstraram que a suplementacao de probidticos podem ter
efeito potencial na modulagao do perfil lipidico em individuos com DM?2.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2. Dislipidemia. Probidticos. Lipidios.



Abstract

Objective: Dyslipidemia is very prevalent in people with diabetes, so the aim of this study was to
review and systematize the effect of probiotic supplementation on the lipid profile in the
treatment of type 2diabetes mellitus in adults and the elderly, since evidence shows that probiotic
intake can be useful forpatients in the treatment of T2DM and in improving the lipid profile.
Methodology: This is a systematicreview of clinical trials with a search in the MEDLINE, PUBMED
and VHL databases, restricted to this population that showed a therapeutic response with the use
of probiotics. 119 articles were found that were screened for selection using the Rayyan platform,
totaling 5 selected studies. Results: The studies analyzed showed a prevalence of the effect of
probiotics on the lipid profile, mainly in reducing low- density lipoprotein (LDL), total cholesterol
and increasing high-density lipoprotein (HDL). There were no significant effects on triglycerides.
Conclusion: The evidence presented here demonstrated that probiotic supplementation can have
a potential effect on modulating the lipid profile in individuals with DM2.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus. Dyslipidemia. Probiotics. Lipids.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca crbénica caracterizada por defeitos da acdo e
na secrecdo da insulina, podendo ocorrer em individuos de qualquer idade, mas pode ser
diagnosticada em idades mais avancadas. E uma doenga que causa resisténcia a insulina,
caracterizada pelo aumentona producdo de glicose, hipertrigliceridemia e lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL),associados a reducdo da lipoproteina de alta densidade (HDL) e elevacdo
na lipoproteina de baixa densidade (LDL)™.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, existem no Brasil, mais de 13 milhdes de
pessoas com a doenca, o que representa 6,9% da popula¢do?. O Brasil é o quinto pais em nimero
de casos, com 16,8 milhdes de pessoas diagnosticadas na faixa etaria entre 20 e 79 anos, com
projecoes para 26 milhGes de casos em 2045. Dentre os tipos de Diabetes Mellitus, o DM2 é
responsavel por 90 a 95% de todos os casos. De modo geral, € mais comum que a doencga se
desenvolva a partir da quartadécada de vida3.

Dentre os fatores de risco, destacam-se a idade mais avancada, genética (histdrico
familiar da doenca), obesidade, hipertensdo arterial, dislipidemia e fatores ambientais,como
inatividade fisica ehabitos alimentares, nesse sentido, considerando a magnitude do acometimento
pelo DM2, grande éo interesse na identificacdo de opgdes de tratamento farmacolégico e nao

farmacoldgico da doenca®. A dislipidemia é muito prevalente no paciente diabético, tendo como



caracteristica os niveis elevados de triglicerideos, LDL pequeno e denso e HDL-c baixo, detecta uma
populagio de alto risco para doencas cardiovasculares®.

Evidéncias sugerem que o uso de probidticos pode ser considerado como uma estratégia
coadjuvante no tratamento do diabetes, porém estas ainda nao sao suficientes, necessitando de
mais estudos quanto ao tempo de intervencdo, tamanho da populacdo e melhor controle de
variaveis ambientais, como por exemplo, a dieta®. Os probidticos sdo microrganismos vivos que,
quandoadministrados em quantidades adequadas, sdo capazes de promover beneficios a saude’.

Os probidticos vém sendo estudados e j& foram identificados varios possiveis efeitos
positivos do seu uso sobre a saude, inclusive sobre o manejo do DM2. Os probidticos sdo utilizados
na medicina humana tendo em vista a prevencdo e o tratamento de patologias, a regulacdoda
microbiota intestinal, a prevencdo da carcinogénese e em disturbios do metabolismo
gastrintestinal®.

O consumo de probidticos 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 inflamatadria sistémica,
minimizando a resisténcia insulinica e o dano as células beta pancreéticas®.

Os probidticos mostram um potencial efeito no tratamento de diabéticos podendo reduzir
atéo risco de hipertensao arterial. Além deles atuarem no controle das comorbidades, possuem um
potencial preventivo e de reducdo de agravos do DM2, além disso proporcionou uma reducdo dos
niveis séricos de citocinas pro-inflamatdrias (Proteina-C reativa, interleucina-6)*°. No estudo foi

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica, a fim de verificar o efeito da
suplementacdao de probidticos no perfil lipidico sobre o tratamento da diabete mellitus tipo
2 em pessoas acima de 30 anos, visto que evidéncias apontam queas ingestdes de probidticos podem

ser Uteis para pacientes no tratamento DM2 e na melhora do perfillipidico.

METODOS

A busca foi realizada no dia primeiro de agosto de 2023 até o dia 11 de agosto de 2023. Para
a selecdo dos artigos foi adotado a técnica de revisdo sistemdtica para identificar ensaios clinicos,
onde foi realizado uma pesquisa utilizando as bases de dados MEDLINE (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram utilizados os seguintes

Descritores em Ciéncia da Saude (DECS): diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, probidticos e lipidios.



Estes estdao combinados entre si, mediante o uso dos operadores booleanos AND e OR. O periodo
considerado para a busca nao foi definido visando uma sele¢do de estudos bem ampla do tema, de
forma que contemplassem os critérios escolhidos.

Quanto aos critérios de inclusdao, foram incluidos artigos que tivessem as seguintes
caracteristicas: (1) estudos com populacdo adulta e idosa; (2) estudos com diagndstico terapéutico
entre a associacdo de pessoas com DM2 e o uso de probidticos (3) estudos entre pessoas que
apresentaram resposta positiva no perfil lipidico com o uso de probidticos. (4) artigos com ensaios
clinicos randomizados e ndo randomizados ou estudos clinicos controlados. (5) estudos com leitura
na integra (6) Artigos de lingua portuguesa ou lingua inglesa.

Foram excluidos: (1) artigos onde a suplementacdo de probidtico é usada de forma aguda
(2) estudos com gravidas (3) artigos onde os probidticos foram associados a outros suplementos. (4)
estudos com ratos (5) artigos de revisdo sistemadtica de ensaios clinicos, revisdo de literatura,
integrativa e bibliografica ou meta analise (6) Artigos pagos.

A selecdo dos estudos foi realizada de maneira independente por dois revisores, por meio
da plataforma de selegao Rayyan. Inicialmente os artigos foram selecionados apds a leitura do titulo
e resumo e os que atenderam os critérios de elegibilidade e que tiveram consenso entre os dois
revisores, foram lidos na integra para inclusdao ou exclusdo na revisdo. As discordancias na fase da

leitura na integra foram resolvidas por consenso por um terceiro revisor’,

RESULTADOS

Foi realizada uma leitura de investigacdo e de andlise em todo o conteudo e elaborado
fichamentos por meio de palavras-chaves, e ainda foram feitos recortes de trechos importantes.
Estescontribuiram para realizagdo de interpretacdes com maior profundidade atingindo assim o

objetivo deste trabalho, conforme demonstrado na Figura 1.



Figura 1. Fluxograma de selecdo e triagem dos artigos:
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O fluxograma apresenta as etapas de selecdo dos artigos, onde totalizou na inclusdo de 5

estudos que atenderam aos critérios de inclusao definidos.



Tabela 1. Demonstracado de artigos conforme efeito da suplementacdo com probiéticos sobre o
perfil lipidico emindividuo com DM2.

Autor(es) Objetivo Metodologia Resultados
Populagdo: 60 pessoas
O objetivo deste (23 homens e 37 Diminuiu as

Ejtahed et al.
(2011)22

estudo foi investigar
os efeitos do iogurte
probiético no perfil
lipidico em
diabéticos tipo 2.

mulheres)

Intervengao:

Gl: iogurte contendo
lactobacillus acidophilus e
bifidobacterium lactis
Bb12

GC: 300g iogurte
convencional

Tempo: 6 semanas

concentracdes séricas de
colesterol total e LDL-c
em pessoas com diabetes
mellitus tipo 2.

Razmpoosh et al.

(2018)13

Investigar o efeito
de probidticos sobre
a glicemia de jejum,
insulina plasmatica e
perfil lipidico

Populagao: 68 individuos
Gl: Suplemento probidtico
contendo cepas, vidveis
Lactobacillus,
Bifidobacterium e
Streptococcus

GC: Placebo

Tempo: 6 semanas

Houve aumento
significativo nos niveis de
HDL-c. Nao foram
observadas alteragdes
significativas nas
concentracdes de
triglicérides e colesterol
total.

Djaja (2022)%

O estudo teve como
objetivo examinar a
influéncia das
lagrimas de J6 em
conjunto com
probidticos no perfil
lipidico e na
concentracdo de
albumina glicada de
pacientes com DM2,
além de analisar os
efeitos apenas da
suplementacdo dos
probidticos sem
algum suplemento
associado.

Populagdo: 60

pessoas (27 homens e 33
mulheres)

Intervengao:

GC: 200ml de iogurte
Lactobacillus acidophilus
La5 e Bifidobacterium
Bb12

Gl: 100ml de iogurte
misturado com 100ml de
ldgrimas de J6

Tempo: 13 semanas

O iogurte com lagrimas de
J6 reduziu o colesterol
totaleo LDL-ce
aumentou o HDL-c de
forma mais significativa
em relacdo ao grupo
controle.




Este ensaio clinico
teve o objetivo de

Populagdo: 20 adultos

O uso de probidticos

. avaliar os efeitos da  Intervencao: aumentou os niveis
Ziegler et al. o . . - S
(2022)5 suplementagao Gl: Bacillus clausii séricos c_:le.HDII_-c, diminui

adjuvante com GC: placebo LDL e triglicerideos em

probidticos em Tempo: 12 semanas pacientes com DM2.

pacientes com DM2.

O presente estudo

investigou o efeito

do consumo de

iogurte probidtico Populagao: 72 pessoas O consumo de iogurte

na glicemia de jejum Intervengao: probidtico promoveu uma

(GPJ) como Gl: 100g de iogurte reducdo significativa nas
Mirjalili et al. desfecho primdrio, e probidtico contendo concentragoes de LDL-c.
(2023)% 12 na hemoglobina Alc lactobacillus acidophiluse Nao houve efeito

(HbA1c) e no perfil
lipidico como
desfechos
secundarios em

Bifidobacterium lactis
GC: 100g de iogurte
convencional

Tempo: 12 semanas

significativo para as
concentracdes de
triglicérides e HDL-c.

pacientes com DM2.

Legenda: Gl: grupo intervengdo; GC: grupo controle; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de
altadensidade.

DISCUSSAO

A presente revisdo mostra que existe uma possivel correlagdo entre a composicao da
microbiota intestinal e a progressdao do DM2, pois as evidéncias mostram uma relagdo direta
entremicrobiota intestinal, inflamacdo e resisténcia a insulina. Ensaios clinicos apoiam a hipdtese
de que amodulacdo da microbiota intestinal por probidticos pode ser eficaz na prevencao e
controle dodiabetes, a sua alteracdo foi reconhecida como um fator ambiental chave, que resulta
em doencas metabdlicas como o DM2 e dislipidemias!?. Os estudos incluidos nesta revisdo
avaliaram o efeito dasuplementacdo isolada ou combinada de probidticos no perfil lipidico de
adultos com DM2, emintervalo de tempo de intervencdo entre 6 a a treze semanas com diferentes
tipos de cepas probidticas.Um estudo conduzido EtJahed'? e Mirjalili'® demonstrou que o consumo
de iogurte probidtico contendo Lactobacillus acidophilus La5 e Bifidobacterium lactis Bb12 teve uma
diminuicao significativado colesterol total, LDL-c. Porém o TG e HDL-c ndo obtiveram alteracdes,
durante a intervencdo. Osresultados da andlise mostraram que os niveis séricos de colesterol total
e LDL-c diminuiramsignificativamente no grupo que recebeu iogurte probidtico em comparacao

com o grupo controle.Entretanto, o efeito dos probidticos sobre HDL-c e triglicérides ndo foi



estatisticamente significativo.

Considerando a associag¢do entre iogurte probidtico e perfil lipidico sérico, os achados sdo
semelhantes aos de metanadlises prévias de ensaios clinicos randomizados!’181920.21,22.23  ymg
meta-analise previamente conduzida por Larsen e colaboradores relatou redugdes nos niveis de
colesterol total (- 8,51 mg dl) e LDL-c (-7,74 mg dl) apds o consumo de iogurte probidtico. Outro
estudo realizado por Guo, mostrou que individuos que receberam iogurte probidtico tiveram
colesterol total significativamente menor (6,40 mg dl) e LDL-c (4,90 mg dI) em comparagdo aos
controles?®.

O estudo de Djaja'* examinou a eficacia do uso de probidticos junto a lagrima de jé e os
resultados mostraram uma reducdo significativa de LDL-c e colesterol total. Tal efeito pode ser
justificado pelo fato de os probidticos impedirem a reabsorgdo do colesterol através da mucosa
intestinal, por meio de assimilacdo, que resulta na desconjugacdo dos sais biliares promovendo
assim, uma excrecdao maior de colesterol pelas fezes e consequentemente reduzindo os niveis
plasmaticos decolesterol?*. Também pode-se observar que quando os probidticos estdo presentes no
intestino ocorrea fermentacdo de carboidratos nao digeriveis para produzir dcidos graxos de cadeia
curta (SCFAs), estespor sua vez podem inibir a producdo de colesterol endégeno?.

Os estudos de Razmpoosh®3 e Ziegler!® visualizaram uma melhora significativa nos niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL-c), porém ndo houve efeito significativo nos niveis de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e triglicerideos (TG). Uma revisdo sistematica com
metanalise, que teve como objetivo avaliar a suplementacdao de probidticos sobre desfechos
metabodlicos em pacientes com diabetes tipo 2 mostraram que pode haver uma melhora
consideravel nas taxas metabdlicas, como colesterol total e triglicerideos, no entanto, os autores
concluiram que as evidéncias ainda ndo sdo degrande magnitude para suportar a suplementacdo de
probidticos como intervencdo no controle metabdlico de pacientes com DM22%%. Em uma outra
revisdo com metanalise os autores também observaram reducdo de colesterol, triglicerideos e LDL,
sem efeitos relevantes para o HDL-c, no entanto, apoiam a suplementacdo de probidticos como
intervencdo influente para melhorar o perfil lipidico?’.

Dessa forma, os resultados dos estudos abordados sugerem que a suplementacdo com
probidticos pode ser uma terapia adjuvante e eficaz para a melhora do perfil lipidico em pacientes
com diabetes tipo 2. Esses achados sdo promissores e abrem caminho para o usopotencial de

probidticos na pratica clinica como uma abordagem complementar no tratamento do diabetes tipo2



CONCLUSAO

As evidéncias aqui apresentadas mostraram que a suplementacdo de probidticos isolada ou
associada com iogurte em periodos de suplementacdo maior ou igual a seis semanas promoveu
resultados promissores e significativos nas concentragdes séricas de colesterol total, HDL-c e LDI-c
mesmo que de forma divergente entre os estudos. No entanto, quando aos efeitos dos probidticos
nos niveis plasmaticos de triglicerideos os desfechos foram semelhantes, mostrando que
possivelmente osprobidticos ndo exercem efeito sobre os triglicerideos. Portanto, os probidticos
podem se tornar um potencial método terapéutico adjuvante para individuos com DM2. Desta
forma, sdo necessarios mais estudos, com maior tempo de intervencao, observando se medicacées
utilizadas em terapia para diabetes podem influenciar no efeito do iogurte probiético, alterando a

microbiota intestinal.
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