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No Brasil, segundo o Ministério da Salde, no ultimo levantamento de dados
autorelatados realizado no ano de 2023, 10,2% da populacdo afirma ter diagnostico
médico de diabetes mellitus (DM) (1). Estima-se 537 milh&es de individuos com diabetes
no mundo, sendo 32 milhdes deles na América do Sul. Projec6es indicam que no ano de
2045 esse numero atingira 783 milhdes de casos (2). A alta prevaléncia desta doenca
impacta os servicos de salde publica e torna urgentes acdes de salde para prevencdo de
riscos associados.

Quando as metas de controle glicémico ndo sdo alcancadas, o diabetes aumenta o risco de
complicagbes como retinopatia, nefropatia, neuropatia, doenca cardiovascular e doenca
arterial periférica, com risco de amputacfes ndo traumaticas de membros inferiores (3).
Além da hiperglicemia, o individuo com diabetes pode apresentar condigdes coexistentes,
como a dislipidemia, aumentando seu risco cardiovascular (4), sendo que melhoras no perfil
lipidico geralmente estdo associadas a baixa incidéncia de complicagdes relacionadas ao
DM (5). Adicionalmente, como a hipertensdo ocorre frequentemente em paralelo com o
DM, a reducédo da pressédo arterial (PA) nestes pacientes é associada com menor risco de
mortalidade por todas as causas, eventos cardiovasculares, retinopatia e doenca renal (6).
Desta forma também é importante que outros parametros fisiologicos além da glicemia
sejam mantidos dentro de valores adequados.

Além das recomendaces nutricionais e de atividade fisica, a farmacoterapia é indicada
para atingir as metas de controle do diabetes. No entanto, muitos individuos nédo atingem
os alvos de controle do DM com tais estratégias (7). Uma vez que o diabetes apresenta
nameros alarmantes globalmente, em grande parte devido a crescente prevaléncia de
obesidade e estilos de vida pouco saudaveis (8), adjuvantes a terapia farmacoldgica
podem ser candidatos a agentes terapéuticos eficazes e seguros no tratamento desta
doenca (9, 10), e podem impactar na prevencdo de complicacbes cronicas devido ao
descontrole da doenca. Agentes bioativos como o0s prebidticos, categoria de fibras
alimentares que servem como alimento para as bactérias benéficas que residem no
microbioma intestinal (11), ou probidticos, microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, podem conferir um beneficio a saude do
hospedeiro e alterar a microbiota intestinal (12), e, a0 menos em alguma extensé&o,
melhorar o controle metabolico em individuos com DM (13), podem ser alternativas de
agentes terapéuticos.

O microbioma intestinal desempenha um papel crucial na saide humana e a sua
importancia tem sido extensivamente estudada nos dltimos anos (14). Acredita-se que
fatores que afetam a composicdo do microbioma intestinal, como dieta, idade, genética,
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meio ambiente, medicamentos e estresse, também possam exercer efeitos profundos
na saude humana. A absorcdo de nutrientes essenciais como vitaminas e minerais,
amodulacdo do sistema imunoldgico, a melhora da resposta as doencas e a sadde digestiva,
sdo reconhecidamente afetadas diretamente pelo microbioma (15). A relagdo entre o
microbioma intestinal e uma ampla gama de doengas tem atraido hoje a atengdo dos
pesquisadores. Doencas metabdlicas como obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares
tém sido extensivamente estudadas nos ultimos anos como condicBes afetadas pelo
microbioma intestinal (16). A compreensdo da complexa interagdo entre 0 microbioma
intestinal e a salde humana pode contribuir profundamente para o desenvolvimento de
tecnologias inovadoras, terapias e tratamentos.

A modificacdo do perfil da microbiota intestinal saudavel tem sido implicada na
patogénese do diabetes, sendo que a disbiose intestinal pode ser relacionada a resisténcia
a insulina e aumento de marcadores inflamatorios (17). De acordo com a hipdtese de
endotoxemia metabdlica, a interacdo do lipopolissacarideo (LPS), produzido por células
bacterianas gram-negativas, com receptores de reconhecimento de padrdes pode estimular
a inflamacé&o sistémica por ligacéo a receptores presentes na superficie das células imunes
inatas (18). Essa ligacéo resulta em uma resposta inflamatdria e producéo de citocinas,
e desempenha um papel fundamental na resisténcia a insulina (19), reduzindo a captagédo
de glicose em tecidos sensiveis a insulina e aumentando a necessidade de insulina (20).
Portanto, um aumento na populacdo de bactérias gram-positivas intestinais, pode ser
vantajoso no tratamento do diabetes.

Neste contexto, os prebidticos e probidticos podem ser poderosos reguladores da microbiota
intestinal, possuindo assim perspectivas de prevencdo ou até mesmo tratamento de doencas
metabdlicas. Embora o consumo de probioticos possa ndo levar a uma mudanca sustentavel
na diversidade e no nimero de bactérias no intestino (21), até mesmo a passagem de bactérias
probidticas especificas pelo intestino pode trazer beneficios no controle glicémico. As cepas
bacterianas L. plantarum, L. fermentum, L. casei e L. rhamnosus mostraram, in vitro, atividades
inibitorias potentes e de amplo espectro das enzimas alfa-glicosidases intestinais, bem como
o0 potencial de reduzir a glicemia in vivo (22). RevisGes sistematicas observaram que
intervencdes farmacologicas, cirdrgicas ou dietéticas utilizadas para o tratamento de
individuos com DM, levam a um aumento de células bacterianas gram-positivas, e redugdo
de gram-negativas (23), e 0 uso de probidticos, prebidticos e simbi6ticos como adjuvantes ao
tratamento convencional de pessoas com DM2, levou a melhoras em variaveis metabdlicas,
incluindo a reducéo da glicemia de jejum, insulina, colesterol total e triglicerideos, bem como
aumento de HDL-colesterol (10). Além disso, a literatura mostra que a suplementacéo com
probidticos em modelos animais e humanos pode reduzir citocinas pro-inflamatorias (24-26).

Neste cenario, a microbiota intestinal pode mediar efeitos locais e sistémicos, uma vez
que os metabdlitos microbianos e a ruptura da barreira intestinal secundaria a disbiose
podem levar a disturbios metabdlicos relacionados a inflamacéo, afetando outros 6rgéos,
como pancreas, tecido adiposo e vasos sanguineos. Portanto, o desequilibrio da microbiota
contribui para o desenvolvimento de diversas condi¢cGes metabdlicas, incluindo diabetes
tipo 2, obesidade e doencas cardiovasculares (27). Desta forma, como os probidticos e
prebidticos podem afetar a funcdo metabdlica, agindo na composi¢cdo da microbiota, na
regulacdo dos metabdlitos e na melhora da funcdo da barreira intestinal, a utilizacdo de
agentes probioticos especificos para melhorar as respostas regulatérias metabdlicas de
individuos com DM2 pode ter implicagdes importantes para a saude publica.
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