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RESUMO

A Diabetes Mellitus (DM) é caracterizada pela elevacdo dos niveis de glicose devido a
resisténcia a insulina ou a producdo insuficiente desse horménio. A diabetes tipo 2 € uma causa
significativa de morte prematura e estd associada ao desenvolvimento da sindrome metabolica
quando ndo controlada, resultando em danos nos 6rgdos vitais, como coragao, vasos sanguineos
e rins. Estudos clinicos investigam o impacto das dietas hipoglicidicas, como as dietas low-
carb, cetogénica e hiperproteica, na sensibilidade a insulina e na composi¢do da microbiota
intestinal em pacientes com diabetes tipo 2. O objetivo do trabalho foi analisar as dietas
hipoglicidicas e sua relacdo com os efeitos sobre o metabolismo, composicdo corporal e
microbiota intestinal em portadores de diabetes mellitus tipo 2. Uma revisao integrativa da
literatura foi realizada, por meio do levantamento de artigos nas bases de dados ScienceDirect,
Scielo, PubMed, Medline, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), CAPES e Google Académico,
publicados a partir de 2014 até marco de 2024. Apos aplicados os critérios de exclusdo, 33
artigos foram selecionados. Durante a busca, observou-se principalmente trés tipos de dietas
hipoglicidicas (low-carb, cetogénica e hiperproteica). As dietas hiperproteicas mostraram
beneficios como manutencdo do peso corporal, controle glicémico, melhora na fungdo das
células beta e reducdo na hemoglobina glicada. Enquanto as dietas cetogénica e low-carb
mostraram melhorias na perda de peso e reducdo na HbAlc e glicemia em jejum, sendo a dieta
low-carb menos seguida. A utilizacdo de probidticos e prebidticos também demonstrou
beneficios na melhoria do controle glicémico e na modulacdo da microbiota intestinal. Apesar
do que foi evidenciado, essas intervencdes tém o potencial de melhorar o controle glicémico e
a salde metabdlica dos pacientes, mas sdo necessarias mais pesquisas para confirmar a eficacia
dessas intervengdes e entender melhor seus mecanismos.

Palavras - chave: microbiota; hipoglicidica; dieta; metabolismo; diabetes mellitus tipo 2.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is characterized by elevated glucose levels due to insulin resistance or
insufficient production of this hormone. Type 2 diabetes is a significant cause of premature
death and is associated with the development of metabolic syndrome when left uncontrolled,
resulting in damage to vital organs such as the heart, blood vessels and kidneys. Clinical studies
investigate the impact of low-glycemic diets, such as low-carb, ketogenic and high-protein
diets, on insulin sensitivity and the composition of the intestinal microbiota in patients with
type 2 diabetes. The objective of the work was to analyze low-glycemic diets and their
relationship with effects on metabolism, body composition and intestinal microbiota in patients
with type 2 diabetes mellitus. An integrative review of the literature was carried out by
surveying articles in the databases ScienceDirect, Scielo, PubMed, Medline, Biblioteca Virtual
em Saude (VHL ), CAPES and Google Scholar, published from 2014 to March 2024. After
applying the exclusion criteria, 33 articles were selected. During the search, three types of
hypoglycemic diets were mainly observed (low-carb, ketogenic and hyperprotein). High-
protein diets have shown benefits such as maintaining body weight, glycemic control,
improving beta cell function and reducing glycated hemoglobin. While the ketogenic and low-
carb diets showed improvements in weight loss and reductions in HbAlc and fasting blood
glucose, the low-carb diet was less followed. Studies have also highlighted significant
differences in bacterial composition between individuals with and without the condition. The
use of probiotics and prebiotics has also demonstrated benefits in improving glycemic control
and modulating the intestinal microbiota. Despite what has been demonstrated, these
interventions have the potential to improve patients' glycemic control and metabolic health, but
more research is needed to confirm the effectiveness of these interventions and better
understand their mechanisms.

Keywords: microbiota. hypoglycemic. diet. metabolism. type 2 diabetes mellitus.
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1 INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é uma sincrome metabdlica complexa e multifatorial,
classificada como Doenca Cronica Ndo Transmissivel (DCNT), e marcada pela perda de
controle dos niveis de glicose (hiperglicemia) devido a resisténcia a acdo do horménio insulina,
onde o corpo nao responde adequadamente a acdo da mesma. A DM pode ser classificado em:
DM tipo I, DM tipo Il e DM gestacional (Adeshirlarijaney et al., 2020). Se ndo tratada, pode
causar danos graves em Orgaos como coracao, vasos sanguineos, olhos, rins e nervos (OMS,
2024).

Impulsionada pela transi¢do nutricional, a diabetes tipo 2 experimentou um crescimento
significativo, refletindo a mudanca da desnutri¢cdo para a obesidade em ambito populacional.
Esse fendbmeno pode ser atribuido a fatores relacionados a globalizacdo e ao aumento da
disponibilidade de alimentos, resultando em um aumento no consumo de aguUcares, gorduras e
comorbidades (Opas, 2000; Escoda, 2002). Segundo a IDF (2019), prevé-se que a prevaléncia
global de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em adultos entre 20 e 79 anos, alcance 578 milhdes

até 2030 e 700 milhGes até 2045, conforme dados da Federacdo Internacional de Diabetes.

Além do mais, a diabetes desencadeia uma série de alteracGes metabdlicas, incluindo
disturbio de tolerancia a glicose, dislipidemia, hipertensdo arterial, obesidade, disfuncédo
endotelial e inflamacdo, que culminam na sindrome metabdlica (SM) (ADA, 2008; Oliveria, et
al., 2007; Davi, G., Patrono, C., 2007). Essa sindrome é definida pela anormalidade no
metabolismo que frequentemente esta associada a complicagcdes como a retinopatia, nefropatia
e neuropatia, denominadas complica¢Ges microangiopaticas. Ha também um aumento no risco
de complicacbes macroangiopéaticas, como doenca vascular periférica e doenca vascular
cerebral (Rajamani K., et al., 2009; Scott R., et al., 2009, SBH, 2004).

Concomitantemente, a intervencdo alimentar desempenha um papel fundamental no
controle da diabetes, com orientacOes que sugerem diferentes padrdes alimentares em termos
de composicdo de macronutrientes, permitindo estratégias personalizadas para o tratamento
(Evert, et al, 2013). Em particular as dietas hipoglicidicas (dieta cetogénica, low carb e
hiperproteica), principalmente aquelas com baixo teor de carboidratos e alto teor de gordura,

tém se destacando entre as prescricBes nutricionais, mas poucas pesquisas, com Sério rigor
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metodoldgico, investigaram completamente seus efeitos a longo prazo no controle glicémico e

no risco de desenvolver diabetes tipo 2 (Shai, et al, 2008).

Associado a isto estudos clinicos investigaram o impacto da dieta hipoglicidica na
sensibilidade a insulina, tanto no diagnostico da diabetes tipo 2 quanto na progressdo dos
quadros de pacientes ja diagnosticados, mostrando uma variedade de resultados, possivelmente
relacionados a mudangas no controle glicémico e insulinico, na perda de peso, no aumento da
saciedade e na HbAlc, bem como ao uso simultdneo de tratamentos para diabetes (Portero,
Cattalini, 2005).

Logo, a microbiota intestinal é reconhecida como um sistema organico que desempenha
um papel na regulacdo de varios processos fisiologicos do corpo. E constituida por uma
diversidade de bactérias que estdo envolvidas no metabolismo energético e mantém uma
relacdo simbiodtica com o hospedeiro (Woldeamlak, et al. 2020). Estudos indicam uma
prevaléncia diferenciada de filos bacterianos em pacientes com DM2 em comparagdo com
individuos saudaveis, como a maior presenca de Firmicutes em relacdo ao Bacteroidetes e a
diminuicdo de bactérias produtoras de butirato, como Clostridium e Faecalibacterium
(Woldeamlak, et al., 2020). Conforme Gurung, et al., (2020), a microbiota intestinal pode
também influenciar o desenvolvimento da DM2 ao modular o processo inflamatorio,
interagindo com componentes da dieta, afetando a integridade e permeabilidade intestinal, além
de influenciar o metabolismo da glicose e dos lipidios, bem como a sensibilidade a insulina e
a homeostase energética, em geral. Esse impacto ocorre quando ha um desequilibrio na
populagdo microbiana, resultando em uma condicdo conhecida como disbiose
(Adeshirlarijaney et al., 2020).

Desta maneira, torna-se crucial avancar nas pesquisas sobre as dietas hipoglicidicas e
sua relacdo com o metabolismo, composic¢ao corporal e a microbiota intestinal em pacientes
com DM2 como uma alternativa e complemento ao tratamento convencional. Por esse motivo,
este estudo tem como proposito reunir informagdes, por meio de uma revisao integrativa, sobre
os efeitos das dietas hipoglicidicas sobre o metabolismo, composi¢éo corporal e a microbiota
intestinal de individuos com diabetes tipo 2. Este é um tema com grande potencial, levando
em conta que a comunidade cientifica e os individuos com DM2 estdo constantemente
procurando maneiras de melhorar ou prevenir as comorbidades associadas, as quais tém

impactos adversos na qualidade de vida.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Diabetes Mellitus e Metabolismo

2.1.1 Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus (DM) é uma sindrome que acomete parte significativa da populacdo
mundial, cerca de 463 milhdes de pessoas, e estima-se que para o0 ano de 2045 ocorra um
aumento para 700 milhdes de pessoas com a doenca. No Brasil, a prevaléncia da diabetes no
ano de 2019, foi de 16,8 milhdes de pessoas, correspondendo a 11,4% da populacdo nacional
(IDF, 2019). Esta é considerada uma das grandes epidemias do século XXI (sobretudo a DM
tipo 2), marcada por uma evolucdo epidemioldgica. Assim, a diabetes constitui um importante
problema de saude publica em razdo da elevada prevaléncia de morbidade e mortalidade, além
dos custos que seu tratamento envolve (IDF, 2019; SBD, 2020).

No entanto, a DM2 é estabelecida pelo aumento da concentracdo da glicose na corrente
sanguinea (hiperglicemia). E para o diagndstico da diabetes ha necessidade de associacdo de
exames laboratoriais e clinicos (sinais e sintomas). Assim, a analise da concentracdo de glicose
no sangue, segue como padrdes de referéncias os seguintes valores e exames: 1) glicemia
plasmatica de jejum (mg/dl): concentracdo de glicose normal < 100; pré-diabético: glicose
entre 99 a 126; Diabetes Mellitus > 126; 2) Teste de tolerancia oral a glicose (mg/dl):
concentracdo de glicose normal < 140; pré-diabético: glicose entre 139 a 200; Diabetes Mellitus
>200; 3) Hemoglobina glicada (%): pré-diabético: 5,7 a 6,5; Diabético: >6,5. Em alguns casos,
0 rastreamento da hiperglicemia em pacientes assintomaticos é recomendado (SBD, 2023).

Atualmente a diabetes mellitus é diferenciada em duas formas pelos termos
“dependente de insulina” e “ndo dependente de insulina”. Atualmente, as defini¢des sdo
classificadas etiologicamente por diabetes mellitus tipo 1, tipo 2 e gestacional, sendo essas as
trés formas mais conhecidas (SBD, 2019). No periodo gestacional ha variagdes hormonais e
no metabolismo dos nutrientes, principalmente na atuacdo da glicose e insulina, e estas
mudancas podem desencadear a resisténcia a insulina, sendo esta condicdo denominada de
diabete gestacional (SBD, 2023).
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A diabetes mellitus tipo 1 (DM1), é desencadeada por problemas na sintese de insulina,
e pode estar associada ao sistema imunoldgico, como as doengas autoimunes, ou por causas
desconhecidas (idiopaticas); e acomete uma menor porcentagem de individuos. Neste tipo de
DML, hé destruicdo das células beta do pancreas dos individuos suscetiveis geneticamente,
com a presenca de anticorpos, causando auséncia de células secretoras de insulina,
prejudicando a sua sintese, esse processo € denominado insulite. Onde, as células secretoras de
outros hormonios, como glucagon, somatostatina e polipeptideo pancreético, também presentes
nas ilhotas pancreéticas sdo poupadas, porém como as células que secretam insulina sdao em
maior numero, as ilhotas pancreéaticas acabam se tornando atrofiadas (SBD, 2023; Souza A. et
al., 2015).

Jé a diabetes tipo 2 tem como causa a predisposi¢do genética e a influéncia ambiental,
seja pelos maus habitos de vida, como alimentacdo inadequada, sedentarismo e ganho
excessivo de peso, hipertensdo arterial resultando na progressao cronica da hiperglicemia
(ADA, 2014). Dentre a classificagdo da DM, o tipo 2 € o0 mais comum e frequentemente esta
associado a obesidade e ao envelhecimento (SBD, 2023). E um dos sinais clinicos é a presenca

da acantose nigricans (Allin K., Nielsen T, Pedersen O, 2021; Wilmot E., et al, 2015).

Assim, os individuos que apresentam a pré-disposicdo para a DM2, geralmente
apresentam como evidéncias clinicas iniciais a resisténcia a insulina, alteracdes nas sinteses de
incretinas (GLP-1 e GIP), e deficiéncia parcial na sintese de insulina pelas células beta
resultando no aumento da glicose circulante (SBD, 2023). E a hiperglicemia sustentada é o
resultado da resisténcia a a¢do da insulina e da incapacidade do pancreas para suplantar essa
resisténcia sendo uma das principais responsaveis pelo desenvolvimento de complicacfes
crbnicas microvasculares, neuropéaticas e macrovasculares em portadores de DM2 (ADA,
2021).

Contudo, uma das principais causas da DM2 é o excesso de peso, e € valido ressaltar
que conforme o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,2020), entre 2003 e 2019,
a proporcdo de individuos com obesidade acima de 20 anos, no Brasil, passou de 14,5% para
30,2%, e a proporcao de sobrepeso na populacdo acima de 20 anos passou de 43,3% para
61,7%. E importante destacar que a obesidade ocorre em consequéncia do acimulo excessivo
de gordura corporal, resultante do comportamento social e alimentar (ambiental) e de fatores
genéticos (Oliveira A., Silva F., 2021).
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Com isso, o desenvolvimento da diabetes fica mais evidente, pois, o tecido adiposo atua
aumentando a demanda por insulina em pacientes obesos, criando resisténcia a esta, 0 que
ocasiona aumento na glicemia e consequente hiperinsulinemia (Escobar, 2019). Além da
diabetes, aumenta-se expressivamente o risco de vérias doencas associadas, tais como: doengas
cardiorrespiratorias, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica, maiores chances de acidente
vascular cerebral; retinopatia diabética, nefropatia diabética, neuropatia diabética este
desencadeando a diminuigdo da sensibilidade, principalmente nos pés e nas pernas e problemas
no sistema imunolodgico (Oliveira A., Silva F., 2021).

Ainda ndo ha evidéncias cientificas quanto a prevaléncia da DM2 e o0s géneros
(masculino e feminino), pois, na pratica, ambos os sexos sofrem influéncias significativas no
estilo de vida, como habitos alimentares e inatividade fisica. Entretanto, existem diferencas
relacionadas as caracteristicas socioculturais e biologicas das diferentes populacdes, que
exercem forte influéncia no comportamento do individuo em relacdo a sua doenca ou na
prevengdo da mesma. Sendo um assunto a ser mais bem discutidos e abordado em pesquisas
futuras (Rossaneis, et al., 2016). Contudo, o tratamento e/ou profilaxia da diabetes,
principalmente da DM2, consiste em manter uma vida saudavel, seja no controle do peso
corporal, da alimentacdo, e mantendo-se em estilo de vida ativo, além dos tratamentos

farmacoldgicos prescritos pelos médicos (Ministério da Saude, 2013).

2.1.2 Alteracdes metabolicas no portador da DM2

A insulina € um hormonio anabdlico peptidico de 51 aminoéacidos, sintetizado e
secretado pelas células beta - pancreaticas diante do aumento das concentragdes plasmaticas de
glicose, aminoécidos e acidos graxos (Vargas, et al, 2020; White, 1998). Este horménio esta
envolvido em diversos processos metabolicos, como a captacao
de glicose pela célula, sintese de glicogénio, metabolismo lipidico até
mesmo na divisdo celular (figura 1). Segundo Beale (2013), muitas destas vias estdo
interconectadas por isto, qualquer desequilibrio pode gerar consequéncias nivel moleculares,

celulares e sistémicos.
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https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-hormonais-e-metab%C3%B3licos/diabetes-mellitus-dm-e-dist%C3%BArbios-do-metabolismo-da-glicose-no-sangue/complica%C3%A7%C3%B5es-do-diabetes-mellitus#v25184856_pt
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-hormonais-e-metab%C3%B3licos/diabetes-mellitus-dm-e-dist%C3%BArbios-do-metabolismo-da-glicose-no-sangue/complica%C3%A7%C3%B5es-do-diabetes-mellitus#v25184863_pt
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PROCESSOS
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Figura 1. Principais processos fisiologicos que sofrem a¢do da insulina. Fonte: Cruz J., Paula F., 2021.

m

A insulina € produzida pelo pancreas e € transportada pela corrente sanguinea, por ser
classificada como um péptido; entretanto recentemente foi demonstrado que apenas uma
pequena fracdo da insulina transita livremente no sangue; e a outra por¢do deste horménio é
unido ao receptor de insulina (Hiriart-Urdanivia, et al, 2019). Assim, a insulina é detectada
pelas células através de receptores (Figura 2), e este processo é conhecido como a via de
sinalizacdo da insulina. Nesta via de sinalizacéo, a tirosina quinase se autofosforila e catalisa a

fosforilagdo de proteinas intracelulares como as proteinas IRS, She e Cbl ( White M.,1998).

Com isso, ap0s a fosforilacdo essas proteinas se ligam a outras moléculas de sinalizagédo
atraves de seus dominios SH2, resultando na ativacdo de vias de sinalizacdo intracelular como
a via da PI3-quinase, a cascata da MAPK e a ativacdo do TC10 via CAP/Cbl (Czech M.,
Corvera S., 1999). O PIP3 também recruta proteinas quinases como a proteina quinase Akt
(também conhecida como PKB), que € entdo ativada por fosforilagdo. A Akt tem vérios alvos
intracelulares, incluindo a ativacdo de proteinas envolvidas no transporte de glicose (como
GLUT4) para a membrana celular, promovendo assim a captagdo de glicose pelas celulas
musculares e adiposas (Saad M., et al., 2001; Pessin J., Saltiel A.,2000). Essas vias regulam o
transporte de glicose, a sintese de glicogénio, lipidios e proteinas, coordenando e integrando o
metabolismo intermediario (Patti M., 1998). Vale ressaltar que na membrana celular também
existem enzimas capazes de degradar gordura, como a CAPN-10, evitando, assim, o acumulo
dessa substancia e os prejuizos metabdlicos que poderiam ser causados aos 6rgdos atingidos
(Czech et al., 2013, Elchebly M., et al.,1999).
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Figuras 2. A via de sinalizacdo da insulina. Fonte: Adaptado de Carvalheira, J., Zecchin, H.,
Saad, M. J., 2002.

Em condicBes de resisténcia a insulina, as células-alvo respondem inadequadamente a
insulina, resultando em niveis elevados de glicose no sangue e outros disturbios metabdlicos
associados (Pessin, Saltiel, 2000). Assim, a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia sdo
caracteristicas fisiopatoldgicas comuns de diversas doencas metabdlicas, sendo a obesidade e
a diabetes dois exemplos notaveis (Sone et al, 2001). Na DM2 ¢ possivel identificar as
modificacbes que geram a resisténcia a insulina atraveés de mutacGes no gene que produz a
proteina IRS, impedindo a fosforilagdo da insulina; mutacBes no receptor de insulina,
bloqueando a entrada da insulina para 0 meio intracelular; e mutagdes no receptor de glicose
GLUT-4, inibindo o transporte da glicose para o meio interno da célula (Taniguchi, Emanuelli;
Kahn, 2006).

Essas trés primeiras mutacdes resultam no acimulo de glicose no meio extracelular e
na corrente sanguinea (Petrie; Pearson; Sutherland, 2011). Contudo, podem ocorrer mutagcdes
nas enzimas capazes de degradar a gordura, como o0 CAPN-10 devido ao excesso de gordura,
0 que acaba sobrecarregando-o e dificultando a decomposicéo da gordura, gerando a ceramida
por causa do seu acumulo (Ahima, Lazar, 2008). Isso leva a obstrucdo dos canais de insulina e
glicose, impedindo a entrada de ambas no meio intracelular, resultando ndo apenas no aumento
delas no meio extracelular e na corrente sanguinea, mas também de gordura (Bengoechea-
Alonso, Ericsson, 2009; Zhang, et al., 2018).
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Os hormonios do trato gastrointestinal estdo intimamente relacionados com a taxa de
absorcédo de glicose e outros elementos, e apresentam ainda efeito direto ou indireto sobre a
secrecao e a resisténcia periférica a insulina. Esses horménios sdo produzidos pela mucosa do
estdbmago, do jejuno, no ileo, no colon e pelo figado (Faraj M.,et al., 2003; Kellum J., et al.,
1990). Entre os hormdnios com origem no ileo e no célon sdo descritos: os produzidos pelas
células L — GLP1 (glucagon like peptide 1), oxintomodulina e enteroglucagon; os secretados
através de estimulos nervosos — peptidio Y'Y e neurotensina (Cummings et al. 2007; Morinigo,
etal., 2006; Valverde, et al., 2005). Na mucosa do fundo géstrico ocorre a producéo de grelina;
na mucosa do duodeno e jejuno ocorre a producao de GIP (glucose-dependent insulinotropic
peptide) e no figado ocorre a producdo de IGF-1 (insulin growth factor 1) (Faraj M.,et al.,
2003). Hormonios produzidos em outros locais, além do trato gastrointestinal, também
apresentam efeito sobre o metabolismo da glicose. Entre eles estdo a leptina, a adiponectina, o
fator de necrose tumoral alfa, a interleucina 6 e a resistina, todos considerados como adipocinas

produzidas pelo tecido adiposo (Koro, et al., 2004; Santoro,et al., 2006).

Na diabetes tipo 2, o inicio da doenca frequentemente ndo apresenta sintomas, uma vez
que a liberacdo do hormdnio insulina em resposta ao consumo de carboidratos ainda mantém
eficazmente o controle da glicose no sangue (ADA, 2014). Com o passar do tempo, associado
a fatores desencadeantes da DM2, tais como sedentarismo, sobrepeso ou obesidade,
predisposicdo genética, idade, entre outros., desenvolve-se resisténcia a insulina, onde o
aumento excessivo da producdo desse hormonio, em resposta aos niveis elevados de glicose no
sangue, esta relacionado a falhas na secre¢do, mecanismo de acdo e sinalizacdo intracelular da
mesma (Allin K., Nielsent, Pedersen O, 2015; Soares, 2018). Tendo como consequéncia o
hiperinsulinismo, que ao passar do tempo associado aos maus habitos de vida pode gerar uma
resisténcia insulinica, condigdo esta que é definida como uma alteracdo fisiopatolégica, onde
as células alvo tém uma resposta insuficiente aos niveis normais de insulina (produzido pelo
pancreas) circulante. Esta denominagdo abrange toda a acdo da insulina: crescimento,
metabolismo dos carboidratos, lipidios, proteinas e expressdo genética. O distirbio na DM2 é
caracterizado por uma acgéo reduzida da insulina, apesar do aumento das concentracOes desta,
resultando a niveis elevados de aglcar no sangue, conhecidos como hiperglicemia (Artunc, et
al., 2016).

A Diabetes Mellitus tipo 2 também esta associada ao desenvolvimento de patologia no

sistema cardioldgico e cerebrovascular, sendo considerada uma das principais causas de
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cegueira, insuficiéncia renal e amputacdo dos membros inferiores (IDF, 2019). Em algumas
circunstancias, a resisténcia a insulina pode progredir para a faléncia das células beta
produtoras do hormdnio devido ao sobrecarregamento do pancreas. Consequentemente, a
administracdo exogena de insulina pode ser necessaria em determinadas situacdes. No entanto,

essa abordagem terapéutica € menos comum nos casos de diabetes mellitus tipo 2 (SBD, 2019).

2.2 Dietas hipoglicidicas no tratamento da diabetes mellitus 2

Uma das abordagens terapéuticas para equilibrar as concentrac@es de glicose sanguinea
e outras alteracbes metabdlicas é a prescricdo de farmacos hipoglicemiantes. Estes
medicamentos tém o propoésito de manter a glicemia do paciente proxima aos valores normais
de referéncia para uma pessoa saudavel. Contudo, o uso isolado da medicacédo néo é suficiente
para um tratamento eficaz da doenca, sendo igualmente essencial fornecer aos pacientes
orientacBes nutricionais para modificar seus habitos alimentares. A dietoterapia desempenha
um papel crucial no controle da doenca e é uma opcao de tratamento nutricional prioritaria,

combinada com a pratica de exercicio fisico (SBD, 2019).

Uma das estratégias nutricionais para o paciente com diabetes mellitus tipo 2 é o
controle do consumo de carboidratos (CHO). Os carboidratos sdo classificados como um
macronutriente e podem ser divididos em simples e complexos. Os carboidratos simples sdo
conhecidos popularmente como acUcares ou partes deles, e sua estrutura quimica facilita sua
digestdo e absor¢édo. Sao considerados carboidratos simples: glicose, frutose, sacarose e lactose
e 0s podemos encontrar diariamente na forma dos produtos: agicar de mesa, mel, sucos de
frutas, frutas e doces. Ja, os carboidratos complexos possuem cadeias mais elaboradas de
acucares e de peso molecular maior que os carboidratos complexos, resultando em uma
digestdo e absorcdo mais prolongadas. Alimentos ricos em carboidratos complexos incluem
cereais e derivados, tubérculos e leguminosas (Aguiar A., et al., 2009). E importante ressaltar
que os alimentos s&o formados por algumas combinagdes de nutrientes, e que dificilmente um
alimento fornece apenas um nutriente especifico; assim, em um alimento fonte de carboidratos
complexo também pode fornecer proteinas, lipidios e micronutrientes. Contudo, o

planejamento alimentar deve ser cuidadosamente elaborando visando fornecer calorias, mas
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com a atencdo na prescricdo de alimentos que possam minimizar as altas concentracdes da
glicose (Seyffarth, A., et al., 2000).

Inicialmente, pensava-se que os CHO deveriam ser abolidos da dieta do paciente com
DM, e o plano alimentar era composto basicamente de proteinas e lipidios. No entanto, com o
passar dos anos, a propor¢do de macronutrientes aproximou-se cada vez mais da dieta de
individuos saudaveis (Anderson J., et al., 2004). Segundo a Associa¢do Americana de Diabetes
(ADA,; do inglés, American Diabetes Association) descreve que ndo existe um percentual ideal
de consumo de calorias a partir de CHO, proteinas e lipidios para pacientes com DM. Porém,
além da adocdo de uma dieta com restricdo de 500 a 750 calorias do consumo habitual, acredita-
se que ao reduzir a ingestao de carboidratos simples e refinados, € possivel evitar os aumentos

bruscos nos niveis de glicose no sangue (ADA, 2021; Basu et al., 2013).

Os CHO séo os nutrientes que mais afetam a glicemia. De maneira geral, todo o CHO
ingerido é convertido em glicose dentro de 15 min a 2h apds a ingestdo. Para pessoas saudaveis
a recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para a ingestdo de carboidratos
corresponde de 45% a 65% do valor energético total (VET). Logo, a recomendacdo da
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda para portadores de DM2 que o valor de
carboidrato deve corresponder de 45% a 60% do valor energético total ou 130g/dia (SBD,
2019). Tais recomendacdes baseiam-se na quantidade de glicose utilizada pelo cérebro, através
da ingestdo dietética, se baseando na DRI’s do inglés, dietary reference intakes (IOM, 2005).
Ja a diretriz da ADA (American Diabetes Association) ndo descreve uma recomendacdo
especifica sobre a quantidade de CHO, mas refor¢a que o consumo desse nutriente seja a partir
de frutas, vegetais, graos integrais, legumes e laticinios (ADA, 2019).

Além da quantidade ou propor¢do da dieta de carboidratos, as recomendagdes sobre
este nutriente orientam avaliar o indice glicémico e a carga glicémica dos alimentos fontes. O
indice glicémico (IG) é a resposta glicémica referente a curva da resposta glicémica pos-
prandial de cada alimentos em comparagdo a um CHO de referéncia (Olendzki B. C., 2006;
Jenkins D., et al., 1981). J& a carga glicémica (CG) leva em consideragdo a juncdo dos
diferentes indices glicémicos de cada alimento presente em uma refeicdo inteira. Ela €
calculada multiplicando o indice glicémico pelo teor de carboidratos e dividindo por 100
(Brand-Miller, J. C., Foster-Powell, K., Atkinson, F. S., 2002). Conforme Brand-Miller, et al
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(2013), 0 IG e a CG dos alimentos podem ser classificados como baixo, médio e alto, de acordo

com o Quadro 1.

Quadro 1. Classificagdo do indice glicémico, da carga glicémica e da carga glicémica diéria.

indice glicémico (%) Carga glicémica () Carga glicémica diaria (g)

Baixo <55 <10 <80
Médico |56 a 69 11a19 -
Alto >70 >20 >120

Fonte: adaptada de Brand-Miller, et al, 2013.

A escolha de alimentos com baixo indice glicémico (IG) e baixa carga glicémica (CG)
pode ser levada em conta na elaboracdo do plano alimentar pelo nutricionista para paciente
portador de DM (SBD, 2019; ADA, 2019). Dietas com baixo IG resultam em melhora de -0,22
(IC 95% -0,31 a -0,13) na hemoglobina glicada (HbA1c) de pacientes com DM2 (Ojo O., et
al., 2018).

A American Diabetes Association (ADA), juntamente com a Associa¢do Europeia para
0 Estudo da Diabetes, publicou, no ano de 2018, um relatério em favor da utilizacdo de
estratégias de dietas low carb (baixas concentracbes de carboidratos) para o controle da
hiperglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (Davies et al., 2018). A respeito dessas
dietas, pode-se mencionar a dieta mediterranea, dieta cetogénica (Freeman, J., Kossoff, E.,
Hartman, A., 2007; Cordain, L., 2011; Estruch, R., et al., 2018).

Sobre as dietas low carb, elas ttm como foco principal que o individuo reduza a ingestéo
de carboidratos para que eles ndo sejam o principal componente da alimentacao, enfatizando o
consumo de proteinas e gorduras para fornecer energia ao corpo. Geralmente, envolve
consumir menos de 200g de carboidratos por dia, frequentemente entre 50 e 150g, ou menos
de 40% da energia total proveniente de carboidratos (Perroni, 2017). Este modelo dietético
promove o controle da glicemia, da Diabetes Mellitus tipo 2, a reducéo e perda de peso em
pessoas com obesidade e sobrepeso, e pode resultar na diminui¢cdo e/ou eliminacdo da
necessidade de medicacdo (Backer, Projetto, Jerums, 2009).
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E importante frisar que a dieta cetogénica (DC) que pertence ao grupo das dietas low
cab (hipoglicidica), € marcada por uma restricdo temporaria expressiva de calorias e
carboidratos, aliada a uma ingestdo adequada de proteinas. Especificamente, a Autoridade
Europeia para a Seguranca dos Alimentos (AESA) definiu a dieta cetogénica como aquela que
limita a ingestdo de carboidratos a menos de 30-50 g/dia e garante que 15-30% da energia total
seja proveniente de gorduras (Watanabe, 2020; Terzikhan, et al., 2015). Essa dieta possibilita
uma reducdo rapida de gordura, preservando a massa magra e suprimindo a sensacao de
saciedade e fome (Moon J., Koh G., 2020). Quando bem elaborada, e com uma ingestéo
extremamente baixa de carboidratos, o corpo atinge o estado de cetose, onde cetonas e gordura

se tornam a principal fonte de energia para o corpo e o cérebro (Zugliani, 2017).

A dieta cetogénica, antes vista como prejudicial a satde, atualmente é considerada uma
opcao de tratamento para diabetes tipo 2 (DM2) e obesidade. Estudos recentes mostram que a
DC controla a glicemia e o peso corporal melhor do que outras dietas por até 6 meses (Rafullah,
Musambil, David, 2022). Segundo Goday, et al. (2016) indicam que a adesdo e satisfacdo sdo
maiores com essa dieta do que com uma dieta hipocalérica "padrdo”. Além disso, a dieta
cetogénica pode ajudar na recuperacao da secrecdo inicial de insulina, sendo reconhecida pela
American Diabetes Association (ADA) como uma alternativa terapéutica para pessoas com
DM2 e obesidade (Caprio M., et al., 2019; Evert A,, et al., 2019).

Conforme mencionado por Zugliani (2017), as orientacdes para dietas de baixo teor de
carboidratos variam entre estudos e especialistas. Geralmente, uma dieta low carb € descrita
como aquela em que menos de 30% das calorias sdo provenientes de carboidratos. A maioria
das dietas low carb moderadas consiste em 50 a 150¢g de carboidratos por dia, com uma ingestao
relativamente elevada de proteinas e uma quantidade moderada a alta de gorduras. A dieta
cetogénica, um tipo de dieta low carb, impde uma restricdo ainda maior de carboidratos,
limitando-se a um méaximo de 50g por dia, frequentemente chegando a 30g, ou representando
10% do valor energético total. Esta abordagem alimentar depende principalmente de &cidos
graxos como fonte de energia, com cerca de 70% do valor energético proveniente de gorduras

e proteinas, além do tecido adiposo (Phinney, 2004).

Dentro das dietas hipoglicidicas, as dietas hiperproteicas também se destacam. Elas sdo
caracterizadas pelo consideravel aumento do consumo de proteinas em comparagdo com

carboidratos e lipidios (Westerterp-Plantenga, M.; Lemmens, S., Westerterp, K., 2012).
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Normalmente, essa dieta possui uma proporcdo maior de proteinas do que as dietas
convencionais (10 a 15% de proteinas em relacdo ao valor energético total — OMS, 2005)
(Pasiakos, S., Lieberman, H., McLellan, T., 2015). Além disso, as proteinas desempenham um
papel fundamental na construcdo e reparacdo dos tecidos corporais, e contribuirem
substancialmente para a sensacdo de saciedade, levando a perda de peso, melhora na

composicao corporal, controle glicémico, entre outros (Hession M., et al., 2009).

O ultimo documento da Sociedade Brasileira de Diabetes, de 2022, destaca que a
ingestdo de proteinas para pessoas com diabetes (sem doenca renal) deve ser de 1 a 1,5 g/kg de
peso corporal por dia ou 15-20% das calorias totais diarias. Essa recomendacdo baseia-se em
estudos robustos que mostraram beneficios na prevencéao da perda de massa muscular durante
0 emagrecimento, manutengdo da massa muscular, controle glicémico e sensagdo de saciedade.
Além disso, evidéncias indicam que o consumo de proteinas antes das refei¢cbes, combinado
com carboidratos, pode melhorar o controle glicémico, reduzindo o indice glicémico da
alimentacdo (SBD, 2022).

Segundo Davies, et al., 2018, os efeitos de dietas de baixo teor de carboidrato, com
percentual de ingestdo igual ou menor que 45% do valor energético da dieta diaria levam a
melhorias em diversos marcadores: reducdo da concentracdo de glicose, niveis de insulina,
aumento da sensibilidade a insulina, perda de massa corporal, diminuicdo da adiposidade e dos
triglicerideos, além de reducdo ou eliminacdo do uso de medicamentos. Esses resultados foram
comparados com a dieta tradicional recomendada pela ADA, que consiste em uma dieta com
cerca de 45-50% de ingestdo de carboidratos em relacdo ao total de calorias consumidas, com

um déficit de 500 calorias por dia para reducdo de peso (ADA, 2017).

2.3 Microbiota intestinal no paciente portador da diabetes mellitus tipo 2

O trato gastrointestinal é o 6rgdo primariamente responsavel pela digestdo dos
alimentos e absorcéo de nutrientes. O epitélio intestinal atua como uma barreira protegendo o
ambiente interno do conteudo luminal enquanto controlando a absorcdo de nutrientes, agua,
eletrolitos e vitaminas. O intestino € o maior érgdo enddcrino do corpo, pela quantidade e
diversidade de hormdnios ou peptideos que pode secretar (Reinehr T., Roth C., 2014). Este
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6rgdo mantém uma relacdo de simbiose com microorganisos (bactérias, virus, fungos,

leveduras, arqueas e fagos) compondo, assim, a microbiota intestinal. (Cani, et al., 2019).

A microbiota intestinal, em especial as bactérias, é ramificada em filos,
consequentemente em classe, ordem, familia, género e espécie. Apesar de cada pessoa
apresentar uma composicdo microbiana distinta, a estrutura é formada por sete grupos
bacterianos (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria,
Verrucomicrobia e Cyanobacteria). E 0os quatro principais niveis da classificacdo dos filos:
Firmicutes (Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus e Ruminococcus), Bacteroidetes
(Bacteroides e Prevotella), Actinobacteria (Bifidobacterium) e Proteobacteria (Helicobacter,
Escherichia) (Alou, Lagier, Raoult, 2016; Jayasinghe, et al, 2016; Lopes-Legarrea, et al, 2014,
Al-Assal, et al, 2018). Atraves de interacdes fisicas, neurais, sensoriais, imunoldgicas
enddcrinas e paracrinas, principalmente via peptideos entéricos, ha uma comunicacdo
complexa e bidirecional entre sistema nervoso central e trato gastrointestinal (Calente, L.,
2019).

Alguns estudos relacionam que a composicdo da microbiota da mée pode ser
transmitida aos descendentes, e o parto natural é preponderante a melhor e mais rapida
proliferacdo dos microorganismos (Paixdo; Castro, 2016). Entdo a prépria composi¢do do
microbioma materno pode ser um fator e esta atrelado aos habitos alimentares materno, assim
como a duracdo da gestacdo e a via do parto. Sendo posteriormente, seguido pelo contato com
0 ambiente, a amamentacdo ou uso de férmulas, e até mesmo a exposic¢do a antibidticos (Chong
etal., 2018).

Estudos indicam que a suplementacdo materna com os probioticos L. rhamnosus GG e
Bifidobacterium lactis Bbl2, desde o primeiro trimestre da gravidez ate o final da
amamentacdo, reduz o risco de alergias em lactentes de alto risco (Soh et al., 2009). Além
disso, foi observado uma reducdo significativa da diabetes mellitus gestacional em mulheres
que receberam probioticos, comparadas ao grupo placebo, resultando em melhorias na
concentragéo de glicose plasmatica e sensibilidade a insulina durante a gestagéo e até 12 meses
pos-parto em mulheres metabolicamente saudaveis (Huurre et al., 2008; Luoto et al., 2010).
Essa intervencdo também reduz o risco de adiposidade central materna durante o periodo pos-
parto de 6 meses (Laitinen et al., 2008). Como a obesidade materna e a intolerancia a glicose

séo fatores de risco conhecidos para o excesso de peso e a obesidade na prole, a intervencéo
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probidtica perinatal parece moderar 0 aumento excessivo de peso, especialmente entre as
criancas que posteriormente ficaram acima do peso nos primeiros anos de vida, com efeitos

mais pronunciados aos 4 anos de idade (llmonen et al., 2011).

Ap0s diversas analises acerca da microbiota intestinal, esta é agora considerada um
orgéo funcional dentro do corpo, com uma ampla influéncia sobre o organismo. No entanto, o
impacto da alimentacdo na microbiota humana é complexo, principalmente na primeira
infancia, e dificil de ser medido (Tengeler; Kozicz; Kiliaan, 2018). Onde, a influéncia do
ambiente pode resultar na modificacdo do perfil de risco para doencas desde a infancia até a
fase adulta, idealizando um conceito de ‘“programacdo microbiana”, andloga a uma
“programagdo metabolica”. Nesse sentido, tais alteragdes ou disbiose ou ainda a ruptura de
uma microbiota normal pode estar associada a diversas condic¢des clinicas, como a Diabetes
Mellitus tipo 1 e tipo 2, a obesidade, entre outras doengas metabdlicas, autoimunes e, entre

outras inflamac6es do trato gastrintestinal (Goulet, 2015).

As evidéncias demonstram que os individuos com diabetes tipo 2 tém uma composicado
bacteriana alterada. Assim, é possivel constatar que a microbiota dos portadores de diabetes
mellitus tipo 2 apresenta diminuicdo de bactérias produtoras de butirato, como a Akkermansia
muciniphila, de Faecalibacterium prausnitzii e aumento de Enterobacteriaceae, constatando
que uma configuracdo alterada na microbiota esté ligadaa DM 2 (Allin K., Nielsen T, Pedersen
0, 2021).

Numa comparacao da microbiota de individuos saudaveis versus individuos com DM2,
foi constatado que ha diferencas no ecossistema intestinal dos grupos avaliados (Sedighi M. et
al,2017) . A presenca de Faecalibacterium prausnitzii foi significativamente menor em
pacientes com DM2 (Navab-Moghadam F, et al, 2017). Através da metabolémica, uma anélise
de metabolitos séricos foi realizada em duas coortes distintas, com pacientes resistentes a
insulina e que posteriormente desenvolveram ou ndo DM2. Portanto, verificou-se que o acido
indolepropidnico, um metabolito microbiano do intestino associado ao consumo de fibras, foi
relacionado inversamente com o desenvolvimento de DM2 e inflamacgdo de baixo grau e
diretamente associado com melhor secrecdo e sensibilidade a insulina, com uma melhor
preservacdo da funcdo das células beta, sugerindo uma ligacdo entre dieta, microbiota

intestinal, metabolismo de insulina, glicose e risco de DM 2 (De Mello V., et al, 2017).
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Os lipopolissacarideos (LPS) sdo componentes da parede celular de certas bactérias
Gram-negativas. Sua principal funcdo é desempenhar um papel na integridade estrutural da
membrana externa dessas bactérias, que possui a capacidade de migrar do local onde € liberado
para a corrente circulatéria e desencadear alteracbes inflamatdrias e metabdlicas a nivel
sisttmico (Waldron et al., 2003). Na corrente sanguinea, celulas imunes reconhecem a
molécula de LPS através do receptor Toll Like Receptor 4 (TLR4) e iniciam a resposta
inflamatoria, produzindo citocinas como Interleucina 6 (IL6), Interleucina 8 (IL8) e Fator de
Necrose Tumoral Alfa (TNFa) (Waldron et al., 2003; Lecchi et al., 2009; Moresco et al., 2011).
Essas interleucinas, por sua vez, atuam a nivel hipotalamico, causando a producéo de proteinas
de fase aguda a nivel hepético e modificando o metabolismo energético (Dantzer, 2001; Kelley,
2003). Neste sentido, infeccbes com LPS podem desencadear alteracbes nos niveis de
triglicerideos e colesterol (Farshtch; Lewis, 1968; Cabana et al., 1989; Feingold, et al., 1993),
levando a resisténcia a insulina e, posteriormente, ao desenvolvimento de diabetes mellitus
(Carvalho, S., 2013; Han J., Lin H., 2014).

O LPS tem sido o foco dos estudos acerca da saude humana, englobando varios
processos fisioldgicos, tais como digestao, transporte e absorcdo de nutrientes, metabolismo e
resposta imune do hospedeiro (Leite, 2014). E sabe-se que a DM2 tem inicio pela resisténcia
periférica a acdo da insulina; portanto, ao se identificar a resisténcia ao horménio em um
paciente, a investigacdo da composi¢do da microbiota intestinal pode ser encarada como uma
das estratégias de controle e prevencdo na progressao desta doenca (Mundz-Garach A., Diaz-
Perdigones C., Tinahones F., 2016).

2.4 Influéncia das dietas hipoglicidicas e o seu efeito na microbiota intestinal

A microbiota intestinal constitui uma parte essencial do organismo humano, com a mais
alta concentracao de bactérias no trato intestinal (Hayashi H, et al., 2005). Os genes presentes
no microbioma intestinal superam em 10 a 100 vezes o nUmero de genes no genoma humano,
exercendo uma influéncia significativa no hospedeiro (Tremaroli V., Backhed F.,2012).
Embora a composic¢ao do microbioma varie entre os individuos, os padrfes de genes funcionais
subjacentes sdo semelhantes, 0 que sugere que o microbioma intestinal desempenha um papel

crucial na manutencéo da homeostase do hospedeiro. (PMHC, 2012). O microbioma intestinal
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difere em todo o trato gastrointestinal (TGI) (Hayashi H., et al., 2005; Eckburg O., et al., 2005),
e as interagdes com o hospedeiro também variam, como mostra a figura 4 ( Tremaroli V., et
al., 2005; Wright A., 2022). Os microorganismos anaerdbios, aerobios e facultativos dominam
0 intestino delgado e metabolizam rapidamente carboidratos simples ( Raes J. et al., 2012 ),
enquanto as bactérias no ileo tém a capacidade de degradar carboidratos mais complexos
(Cecchini D., et al., 2013 ). No coélon, hd bactérias anaerdbicas que fermentam fibras
alimentares ndo digeriveis (Wong J., et al, 2006 ) e fragmentam &cidos biliares ( Shindo K., et
al., 1998).

Figura 3. Diagrama detalhando as mudancas nas populac6es bacterianas intestinais, densidade

e atividade metabdlica ao longo do trato gastrointestinal.

Location Duodenum  Jejunum lleum Colon

Bacterial count/ml 10°

Predominant bacteria aerobic and facultative anaerobes anaerobic bacteria

Metabolic activity absorption nutrients 95% bile acids  fermentation fiber,;
reabsorbed metabolism bile acids

Nutri ilabili

low fiber starch \

(e.g. white rice)

high fiber starch
(e.g. lentils)

Figura 3. Diagrama detalhando as mudancas nas populacBes bacterianas intestinais, densidade e
atividade metabolica ao longo do trato gastrointestinal (Davis C., 1996).

A composicéo e a diversidade da microbiota recebem influéncia de diversos fatores,
como: o tipo de parto, genética, dieta, exercicio fisico, uso de antibioticos, obesidade, alergias,
doencas inflamatdrias e metabolicas. Sendo o padrdo alimentar o fator mais determinante na
definicdo da composicdo, diversidade e atividade metabolica da microbiota intestinal
(Goncgalves, 2014). As dietas hipoglicidicas podem ter um impacto significativo na microbiota
intestinal (Grembi J., et al., 2020). Além disso, sabe-se que a microbiota intestinal

desempenha papéis importantes no metabolismo energético e na perda de peso (Zhao, 2024).
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As bactérias intestinais metabolismo, influenciando a absorcdo e armazenamento de
nutrientes (Fan Y, Pedersen O., 2021). Por exemplo, acidos graxos de cadeia curta (AGCCs),
como acetato, propionato e butirato, podem promover o armazenamento de gordura, sendo o
butirato, em particular, um importante substrato energético para as células intestinais. Também
exerce efeitos anti-inflamatdrios e reguladores da sensibilidade a insulina e controle glicémico,
0 que pode ser benéfico para pessoas com diabetes tipo 2. Os AGCCs podem atuar por varias
vias, como a estimulacdo do fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), prevencéo
de estresse oxidativo ou inflamagdo e promogéo da biogénese mitocondrial (Ticinesi, et al,
2017). Enquanto a trimetilamina e o N-0xido de trimetilamina que sdo metabdlitos -de certas
bactérias intestinais tém sido associados ao aumento da obesidade e a disfuncdo metabdlica, e
podem regulam o apetite e o desejo por comida, afetando a producdo hormonal (HSU, et al.,
2015; Chen F, Hou K., Chen Z., 2022). Desequilibrios nas bactérias intestinais podem
promover inflamacao e resisténcia a insulina, contribuindo ainda mais para o ganho de peso
(Takeuchi T., et al., 2023).

Estudos apontam que a dishiose, alteracdo na composicdo da microbiota intestinal, é
outro fator importante que pode estar associado a alta ingestdo de carboidratos. A disbiose
também é associada a diminuicao da diversidade do microbioma e ao aumento da inflamacéo,
gerando risco de doengas metabdlicas, como a DM2 (Chawla S., et al., 2020; Martinez I.,
2010). Dietas com restricdo de carboidratos, apesar de ndo terem uma definigdo precisa, tém
atraido consideravel atencdo nas ultimas décadas devido ao seu uso generalizado para perda e

controle de peso (Verdam F., et al., 2013).

Um recente estudo realizado com 43 participantes com sobrepeso/obesidade,
submetidos a dietas de baixo teor de carboidratos por 4 semanas, demonstrou alteragbes na
microbiota intestinal, analisadas por sequenciamento de rRNA 16s. A intervencgéo resultou em
perda de peso, reducdo do IMC, gordura corporal e colesterol total, indicando a eficicia da
dieta. Além disso, houve um aumento na diversidade da microbiota. A analise revelou
mudancas significativas em diferentes filos, classes, ordens, familias e géneros de
microrganismos, com reducdo de Firmicutes e Actinobacteria e aumento de Bacteroidetes. Ao
nivel do género, Ruminococcus-, Agathobacter , Streptococcus e Bifidobacterium mostraram
uma reducdo significativa, enquanto Parabacteroides e Bacteroides aumentaram de forma
constante. Esses resultados sugerem que as dietas de baixo teor de carboidratos podem reduzir
a obesidade e modular a microbiota intestinal, oferecendo insights para intervencdes dietéticas
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personalizadas (Zhao, 2024). No entanto, é importante destacar que a restri¢do de carboidratos
também pode levar a uma reducdo da diversidade bacteriana, especialmente de espécies que se
alimentam de fibras complexas (ABESO - 2022).

Do mesmo modo mudangas nos macronutrientes da dieta, incluindo gordura, proteina
e carboidratos, levam a alteragdes significativas na microbiota intestinal humana. Como foi
demonstrado em muitos estudos de intervencdo humana, modificagdes induzidas pela dieta de
comunidades microbianas associadas ao intestino podem ocorrer de maneira rapida e
reprodutivel (David, L., et al., 2014; O'keefe, S. et al., 2015). Como ja foi demonstrado que a
falta de carboidratos complexos na dieta pode afetar negativamente a composicéo e funcdo da
microbiota intestinal a longo prazo, portanto, um aumento do consumo de fibras alimentares
deve ser promovido, distribuidas de maneira estratégica ao longo do dia desses individuos, para
ajudar a manter a diversidade e funcdo da microbiota intestinal, sem atrapalhar no seu
desempenho (Clark, Mach, 2016).

Como o microbioma intestinal é alterado rapidamente com mudangas na dieta
estratégias para aumentar a quantidade de bactérias “benéficas™ no intestino incluiram o uso de
dietas ricas em fibras ou a adicdo de fibras fermentaveis podem influenciar o pH intestinal,
tornando o ambiente menos favoravel para o crescimento de bactérias patogénicas e
promovendo o crescimento de bactérias benéficas, exemplo a Bifidobacterium e Lactobacillus,
que estdo associadas a uma melhor saude intestinal e metabdlica (Davi L., et al., 2014). Dietas
ricas em fibras melhoram a sensibilidade a insulina em homens e mulheres saudaveis e com
sobrepeso/obesidade (Priebe M., et al., 2010; Weickert M., 2006) e reduzem a glicemia de
jejum e a hemoglobina glicada em pacientes com DM2 (Post R., et al., 2012). Uma dieta rica
em fibras pode promover um microbioma intestinal diversificado e saudavel, o que, por sua
vez, pode ter efeitos positivos no metabolismo e na sadde em geral. ( Eslamparast T., et al.,
2014; Taghizadeh M., et al., 2014) .

As crescentes evidéncias demonstram que a manutencgdo de peso adequado, restri¢do
caldrica quando necessario e o seguimento de padrdes alimentares equilibrados, como exemplo
a dieta do Mediterréneo e a dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), que
contemplam o consumo moderado de &cidos graxos saturados, consumo minimo de agucares e
produtos ultraprocessados, e aumento do consumo de alimentos ricos em fibras, contribuem

com ambiente favoravel da microbiota intestinal, prevenindo a endotoxemia metabodlica, a
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resisténcia a insulina e diminuindo o risco para o desenvolvimento de doencas
cardiometabdlicas. Além disso, 0 maior escore de aderéncia a esses padroes alimentares, induz
aumento da diversidade bacteriana, o que favorece a manutencédo da estabilidade da microbiota
intestinal (Mulholland, Y. et al, 2013; Moraes, A., et al. , 2014). Na situacdo da dieta
cetogénica, que destaca a ingestdo em uma maior proporcao de acidos graxos mono e poli-
insaturados, particularmente ®-3, 0S quais podem assegurar abundancia e diversidade
bacteriana, promovendo, por exemplo, o equilibrio de Bacteroidetes/Firmicutes, os quais sao
positivamente relacionados a melhoria da obesidade e suas comorbidades (Paoli A., Mancin
L., Bianco A., et al, 2019; Cong L., et al, 2018).
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Analisar os estudos sobre dietas hipoglicidica e sua relagdo com o metabolismo, composi¢éo

corporal e a microbiota intestinal em portadores de DM2.

3.2 Objetivos Especificos

e Auvaliar os estudos sobre o0s tipos de dietas hipoglicidica e os efeitos metab6licos associados
a diabetes tipo 2;

e Estudar a microbiota intestinal em portadores de diabetes tipo 2;

e Associar os estudos com a microbiota intestinal, dieta hipoglicidica e a diabetes tipo 2.
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4 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo integrativa, por meio da organizacdo dos resultados de
pesquisas cientificas, tendo por base a pergunta: Quais os efeitos das dietas hipoglicidicas sobre
0 metabolismo, a composicdo corporal e a microbiota intestinal de individuos portadores da

diabetes melitus tipo 2?

O estudo foi construido considerando as seguintes etapas:
12 Etapa: delimitacdo dos critérios de inclusdo dos estudos e coleta de dados;
2% Etapa: busca ou amostragem na literatura;
32 Etapa: leitura e organizagéo dos estudos, delimitando as informacdes a serem usadas;
48 Etapa: exclusdo dos artigos em duplicata e cujo objeto de estudo ndo se enquadravam na
proposta a ser investigada;
52 Etapa: interpretacéo e discussao dos resultados;
62 Etapa: apresentacdo da revisao.

Os estudos que foram incluidos nesta revisdo apresentaram objeto de estudo evidente,
mostrando a relacdo entre as dietas hipoglicidicas, metabolismo, composicdo corporal e a
microbiota intestinal de individuos portadores da diabetes mellitus tipo 2, como foco principal
do estudo foram estudos realizados em humanos e em animais. Para o levantamento dos artigos
na literatura, foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados: ScienceDirect, Sciielo,
PubMed, Medline, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), CAPES e Google Académico. O
processo de busca foi realizado com as palavras-chaves: “microbiota”, “hipoglicidica”, “dieta”,
“metabolismo” e “diabetes mellitus tipo 2”. Para artigos que documentam a influéncia da dieta
hipoglicidica na microbiota intestinal de individuos portadores da diabetes mellitus tipo 2,

utilizou-se dos caracteres booleanos AND e OR, com as palavras isoladas e combinadas.

Os estudos aceitos foram apenas aqueles resultantes de estudos observacionais
transversais, de coorte, caso-controle, longitudinais, experimentais e ensaios clinicos. Foram
incluidos artigos publicados no periodo de 2014 a 2024, trabalhos completos nos idiomas inglés

e portugués. A busca se deu no periodo de janeiro de 2024.
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Ap0s a busca nas bases de dados, a leitura dos titulos dos artigos foi realizada, em
seguida, foram excluidos os artigos em duplicata, os artigos de revisao, os que apos leitura ndo
se enquadravam na pergunta condutora da pesquisa e 0s que apresentaram ano de publicagéo
inferior a 2014. Ap0s essa filtragem, os resumos foram lidos e s6 foram aceitos os artigos cujos
resumos abordassem a relacdo entre dieta hipoglicidica, microbiota, e diabetes tipo 2. A partir
da selecdo pelo resumo, os artigos completos, que permaneceram foram lidos e avaliados
quanto a sua metodologia, que deveria expor a relagdo entre a dieta associados a individuos
portadores da diabetes mellitus tipo 2 e sua influéncia na microbiota, metabolismo, e
composicdo corporal, permanecendo apenas 0S que apresentassem essa abordagem e que
fizeram parte desta revisdo integrativa. Através das buscas nos bancos de dados, foram
encontrados 57 resultados, dos quais foram selecionados 33 artigos de acordo com os critérios
de incluséo e exclusdo, que fizeram parte desta revisdo, conforme exposto em fluxograma na

Figura 4.

Figura 4. Fluxograma da selecéo dos artigos que compdem a revisdo: Influéncia Da Dieta
Hipoglicidica Na Microbiota Intestinal De Individuos Portadores Da Diabetes Tipo 2: Uma Revisdo
Integrativa

REGISTOS IDENTIFICADOS POR MEIO DA
PESQUISA NOS BANCOS DE DADOS (N= 57)

. _RE AO DOS ARTIGOS QUE NAO _
¥ ? ATENDE! OS CRITERIOS DE INCLUSAO
PELA LEITURA DO RESUMO (N=23)
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DUPLICADOS OU EXCLUIDOS PELO TITULO

REMOCAO DE ARTIGOS APOS A LEITURA
3> TEXTO COMPLETO, POR
v o DELINEAMENTO, POPULACAO OU
INTERVENCAO (N=

ARTIGOS LIDOS NA INTEGRA (N=20)

!

ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO (N=33)
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Esta revisdo tratou do tema, dietas hipoglicidicas e suas repercussdes sobre o
metabolismo, composic¢do corporal e microbiota intestinal em portadores de diabetes mellitus
tipo 2, através de levantamento bibliografico nos dltimos 10 anos. Assim, a tabela 1 sintetiza
os estudo que associaram dietas hipoglicidicas aos portadores de DM2 sobre 0 metabolismo e
composicao corporal. Esta tabela resume os resultados de 13 artigos, e observa-se a associagao
entre os tipos de dietas hipoglicidicas e a diabetes tipo 2, destacando-se as dietas mais estudadas
sdo: com baixo teor de carboidratos (low carb), hiperproteicas e cetogénicas. E estes
consistiram em ensaios clinicos (n=8), estudos observacionais transversais (n=3), estudos
observacionais de coorte (n=1) e estudos observacionais longitudinais ( n=1). Logo, em relagéo
a microbiota intestinal de portadores de DM associada a dieta hipoglicidica (tabela 2), foram
encontrados, dentre os 20 artigos selecionados, ensaios clinicos (n=4), estudos observacionais
transversais (n=1), estudos observacionais de coorte (n=7) e estudos observacionais caso-
controle (n=8). Contudo, para simplificar a compreensdo e para fins didaticos, os resultados
sdo apresentados em tabelas (1 e 2), com uma sintese dos dados dos artigos selecionados.

Como evidenciado nos estudos sobre dietas hipoglicidicas e os efeitos metabdlicos
associados a diabetes tipo 2 (Tabela 1), destacam-se as dietas low carb (n=8), hiperproteicas
(n=3) e cetogénicas (n=2). Os principais resultados observados no ensaio clinico de Alzahrani
et al., (2021), associou a dieta hiperproteica a 28 participantes durante 24 semanas, visando
avaliar o potencial efeito do aumento do consumo de proteinas em relacdo a reducdo de
carboidratos e lipidios em uma dieta pré-selecionada. Como resultado houve uma manutencéo
dos niveis de peso corporal, gordura visceral, gordura hepéatica e hemoglobina glicada, os quais
foram ainda mais reduzidos em comparagdo com o inicio da pesquisa. Além disso, ocorreu um
aumento significativo na insulinemia pés-prandial e na secre¢do de insulina, assim como um

aumento do peptideo C em jejum.

Na utilizacéo de dietas isocaldricas, mas com aumento no consumo de proteinas (ovo,
iogurte) e modificacdo na quantidade de refeicdes (auséncia ou ndo de lanche antes de dormir).
O ensaio clinico de Abbie et al., (2020), envolveu 15 participantes submetidos a trés condi¢es
isocaldricas: 1) consumo de ovo, 2) consumo de iogurte e 3) auséncia de lanche antes de dormir,

cada condi¢bes com com duracdo de trés dias. Este estudo observou que o grupo que consumiu


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Alzahrani,%20Ahmad%20H%22
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ovo como lanche antes de dormir, apresentou niveis significativamente mais baixos de glicemia
de jejum e insulina, além de uma melhora na sensibilidade a insulina em comparacdo com o
grupo que consumiu iogurte. No entanto, ndo foram observadas diferencas significativas entre

0 consumo de lanche antes de dormir e a sua auséncia (Abbie et al., (2020).

Em outro estudo com 28 pacientes com DM2, foi realizado um teste cruzado entre uma
dieta rica em proteinas e baixa em carboidratos (30% de carboidratos, 40% de proteina e 30%
de lipidios) e uma dieta convencional para diabetes (50% de carboidratos, 17% de proteina e
33% de lipidios), durante 6 semanas cada, para investigar o efeito da restricdo de carboidratos
no metabolismo po6s-prandial da glicose e na funcao das células pancreéticas, além da sensacao
de saciedade. Os resultados mostraram que a dieta rica em proteinas e com baixo teor de
carboidratos melhorou o controle glicémico e a fun¢do das células B, além de aumentar a

sensacdo de saciedade (Skytte M., et al., 2021).

Nos ensaios clinicos sobre dietas cetogénicas (n=2), uma pesquisa avaliou o impacto
da dieta com baixo teor de carboidratos e alto teor de gordura em comparagdo com a dieta com
alto teor de carboidratos e baixo teor de gordura no controle da HbAlc em pacientes com DM2.
Neste estudo, o tratamento combinado para diabetes resultou em melhorias ha HbAlc em
ambos os estudos, com uma reducdo significativa nos niveis de HbAlc e uma maior proporcao
de pacientes atingindo a meta no grupo que adotou uma dieta com baixo teor de carboidratos e
alto teor de lipidios (Wang D., et al., 2020). J4 em outro estudo com a manipulacéo de lipidios,
houve a comparacdo uma dieta com alto teor de gordura insaturada e baixo teor de gordura
saturada com uma dieta rica em carboidratos e baixo teor de gordura no controle glicémico
(Tay J., et al., 2015). Os autores concluiram gque ambas as abordagens dietéticas resultaram em
perda de peso, redugdo na HbAlc e glicemia em jejum. No entanto, a dieta com maior
proporcao de gorduras insaturadas e menor teor de gorduras saturadas demonstrou melhorias
superiores no perfil lipidico, estabilidade glicémica e reducéo na necessidade de medicamentos
para diabetes, sugerindo ser uma estratégia eficaz para o manejo da DM2 (Tay J., et al., 2015).

Foram realizados trés ensaios clinicos que utilizaram dietas low carb. Dois deles
empregaram exclusivamente a dieta com baixo teor de carboidratos. Em um desses estudos, foi
utilizado um programa low carb adaptado para individuos com diabetes tipo 2, no qual a
qguantidade de carboidratos ndo era medida; os participantes eram incentivados a tomar
decisOes sobre controle de porcGes e restricdo de carboidratos com base em representacfes
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visuais de pratos no proprio aplicativo (Charlotte V., Simon T., Unwin D., 2021). No outro
estudo, foram utilizadas dietas low carb com baixa composicdo de carboidratos (40% da
energia diaria) e com baixo indice glicémico (<45) (Sacos F., et al., 2014), enquanto um terceiro
associou a dieta low carb (40-45% de carboidratos, 35-40% de proteina e 15-20% de gordura)
a metformina (Mogul H. et al., 2014).

Como resultado dos estudos, observou-se uma reducdo na hemoglobina glicada, na
circunferéncia abdominal e no IMC. Contudo, no estudo de Mogul H., et al. (2014), que incluiu
a metformina, houve um aumento significativo nos niveis de adiponectina, um horménio
secretado pelo tecido adiposo que regula o metabolismo, a sensibilidade a insulina e o controle
da glicose no sangue (Kadowaki T, et al., 2006). Além disso, estudos observacionais também
demonstraram que a dieta low carb tem impacto positivo na glicemia, HbAlc, perda de peso e
perfil lipidico, além de reduzir o uso de medicamentos hipoglicemiantes em pacientes com
diabetes tipo 2, apesar da baixa adeséo ao tratamento (Neto A., et al., 2022; Unwin D., Unwin
J., 2014; Cucuzzella M., et al., 2017; Saslow L., et al., 2018; Scott E., et al., 2022).
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Tabela 1 - Apresentacdo geral dos estudos em humanos com investigacédo sobre a relacdo entre dietas hipoglicidicas associada ao metabolismo
de pacientes portadores de diabetes tipo 2.

Objetivo do estudo Tipo de estudo populagéo (amostra) Principais resultados
Autores, ano
Alzahrani, Investigar as mudancas fisioldgicas Vinte e oito pacientes com diabetes tipo Durante o periodo de 24 semanas de
A, etal., durante um periodo adicional de 6 meses 2 seguiram uma dieta rica em proteinas  dieta auto-selecionada (semanas 12-36),
2021. em uma dieta rica em proteinas com com reducdo de carboidratos (CRHP) houve uma manutencdo dos niveis de
reducdo de carboidratos (CRHP) auto - por 24 semanas, apds um periodo de peso corporal, gordura visceral, gordura
selecionada e auto - preparada. teste inicial de 2 X 6 semanas. hepética e hemoglobina glicada, os quais
Receberam aconselhamento dietético foram ainda mais reduzidos em
quinzenalmente. Realizaram testes de comparagdo com o inicio do estudo.
tolerancia a glicose intravenosa e de Houve também um aumento

refeicdo mista, além de monitoramento  significativo na insulinemia pos-prandial
continuo de glicose nas semanas 0, 6, 12 e na secrecdo de insulina. Na semana 36,
e 36. Os 6rgaos foram avaliados por os niveis de insulina e peptideo C em
ressonancia magnética. jejum aumentaram, enquanto a glicemia
diéria diminuiu ainda mais em
comparacao com o final do periodo de
dieta totalmente fornecida.

Sacos F., et Determinar o efeito do indice glicémico e Ensaio de alimentac&o randomizado Neste estudo de alimentacdo controlada

al., 2014. da quantidade total de carboidratos da cruzado e controlado, no qual 163 de 5 semanas, dietas com baixo indice
dieta nos fatores de risco para doencas  adultos com sobrepeso (presséo arterial ~ glicémico de carboidratos na dieta, em
cardiovasculares e diabetes. sistdlica, 120-159 mm Hg) receberam 4  comparacgdo com alto indice glicémico
dietas completas que continham todas as  de carboidratos na dieta, ndo resultaram
suas refeicOes, lanches e bebidas com em melhorias na sensibilidade a
calorias, cada uma por 5 semanas, e insulina, nos niveis lipidicos ou na
completaram pelo menos 2 dietas do pressdo arterial sistolica.

estudo.



https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Alzahrani,%20Ahmad%20H%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Alzahrani,%20Ahmad%20H%22
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Obijetivo do estudo
Autores, ano

Tipo de estudo populagdo (amostra)

Principais resultados

Foi comparado os efeitos de uma dieta
com muito baixo teor de carboidratos,
alto teor de gordura insaturada e baixo
teor de gordura saturada com uma dieta
rica em carboidratos e baixo teor de
gordura no controle glicémico e fatores
de risco de doencas cardiovasculares em
portadores de DM2

Tay J., etal.,
2015.

Ensaio clinico randomizado conduzido
em uma clinica ambulatorial de
pesquisa, 115 adultos obesos com DM2

Ambas as dietas resultaram em perda
significativa de peso e reducéo da
HbA1c e glicemia em jejum. No
entanto, a dieta com maior teor de
gorduras insaturadas e menor teor de
gorduras saturadas demonstrou
melhorias superiores no perfil lipidico,
estabilidade glicémica e reducédo da
necessidade de medicamentos para
diabetes, indicando uma estratégia eficaz
para otimizar o manejo da DM2.

O estudo investigou se um lanche antes
de dormir, rico em proteinas e com baixo
teor de carboidratos (ovo), reduziria 0s
niveis de glicose plasmatica em jejum em
pessoas com diabetes tipo 2, comparado
a um lanche antes de dormir rico em
proteinas e com alto teor de carboidratos
(iogurte), ou a uma condicdo sem lanche
antes de dormir.

Abbie, E., et
al., 2020.

Os participantes com diabetes tipo 2 (N
= 15) completaram trés condicdes
isocaldricas separadas: ovo, iogurte e
sem lanche antes de dormir, cada uma
durando trés dias. O monitoramento
continuo da glicose foi feito durante
todo o periodo, com amostras de sangue
em jejum coletadas na manhd do quarto
dia em cada condig&o.

O grupo que consumiu ovo como lanche
antes de dormir apresentou niveis
significativamente mais baixos de

glicemia de jejum, insulina e glicose
noturna, além de uma melhora na
sensibilidade a insulina em comparacéo

Com 0 grupo que consumiu iogurte. Nao

houve diferencas significativas entre o
lanche antes de dormir e a auséncia de
lanche antes de dormir.

O objetivo foi investigar o efeito de 6
semanas de restricdo de carboidratos no
metabolismo po6s-prandial da glicose, na
func¢do das células a e  pancredticas, na

secrecdo hormonal intestinal e na

Skytte M.,
et al.,2020.

Vinte e oito pacientes com DM2 foram
submetidos a um estudo com um
desenho cruzado, alternando entre 6
semanas de uma dieta rica em proteinas
e baixa em carboidratos (CRHP) e 6
semanas de uma dieta convencional para

Uma dieta rica em proteinas e com baixo

teor de carboidratos melhorou o controle

glicémico e a fungdo das células B, além

de aumentar a sensacéo de saciedade em
pacientes com DM2



https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Abbie,%20Erica%22
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Skytte+MJ&cauthor_id=33103448

42

Obijetivo do estudo Tipo de estudo populagdo (amostra)

Autores, ano

Principais resultados

diabetes (CD). Diferentes medicdes,
incluindo monitoramento continuo da
glicose, foram realizadas para avaliar 0s
efeitos metabolicos das duas dietas.

sensacdo de saciedade em pacientes com
DM2.

Scott E., et
al., 2022.

As clinicas gerais ofereceram
sinalizacGes aos pacientes elegiveis que
compareceram a consultas durante um
periodo de recrutamento de 4 semanas.
Foram registradas as taxas de oferta e
aceitacéo de sinalizacédo, assim como 0
registro, a conclusdo do programa e 0s
resultados de saude autorrelatados (peso,
HbALc)

Determinar a viabilidade de sinalizacao
da clinica geral de rotina do NHS para
uma ferramenta digital de controle de

peso (Programa Low Carb) para
pacientes com DM2 e pré-diabetes.

Os médicos envolvidos na pesquisa
observaram que a sinalizagdo aumentou
a duracao da consulta em 1 a 4 minutos.
Pacientes que completaram o programa
apresentaram maior perda de peso (7,2
kg versus 1,6 kg, P <0,001) e melhorias

na HbAlc (-9,1 mmol/mol versus 1,7
mmol/mol, P < 0,001) em comparacao
com aqueles que ndo o fizeram, e
também foram mais propensos a reduzir
0 numero de medicamentos prescritos
para diabetes na clinica geral.

Charlotte V.  Avaliagéo dos resultados em 12 meses de Foram incluidos no estudo 45

1, Simon pacientes submetidos a intervencao participantes, com idade média de 54,8
T.,Unwin D., digital de saude do Programa Low Carb,  anos, dos quais 42% eram mulheres. A
2021. em um local do Servigo Nacional de média da hemoglobina Alc (HbAlc) foi

de 56,7 mmol/mol, e o peso corporal
médio foi de 89,4 kg.

Saude (NHS) de atengéo priméria. A
intervencdo consistiu em 12 sessoes
entregues digitalmente, visando controle
glicémico e perda de peso em adultos
com preé-diabetes e diabetes tipo 2.

O estudo envolveu 45 participantes, dos
quais 37 (82%) relataram resultados
apos 12 meses. Todos completaram pelo
menos 40% das li¢Ges, e 32 (71%)
completaram mais de nove das 12 licbes
principais do programa. Houve
melhorias significativas no controle
glicémico e na perda de peso. A média
da HbAlc reduziu de 58,8 mmol/mol
para 54,0 mmol/mol, com uma
diminuicdo média de 4,78 mmol/mol.



https://diabetes.jmir.org/search?term=Charlotte%20Summers&type=author&precise=true
https://diabetes.jmir.org/search?term=Simon%20Tobin&type=author&precise=true
https://diabetes.jmir.org/search?term=Simon%20Tobin&type=author&precise=true
https://diabetes.jmir.org/search?term=David%20Unwin&type=author&precise=true
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Obijetivo do estudo

Tipo de estudo populagdo (amostra) Principais resultados
Autores, ano

Houve uma reducdo média de 4,17% no
peso corporal total, com uma perda
média de 3,85 kg ao longo dos 12 meses

de acompanhamento.
Wang D., et O estudo visa avaliar o impacto da dieta O estudo incluiu 1.017 pacientes com O tratamento compartilhado do diabetes
al.,, 2020.  com baixo teor de carboidratos e alto teor  diabetes tipo 2, selecionados com base resultou em melhorias na HbAlc em
de gordura em comparacdo com a dieta  na avaliacdo de nutricionistas e registro ambos 0s grupos, com uma reducao
com alto teor de carboidratos e baixo teor em um banco de dados de significativa nos niveis de HbAlc e uma
de gordura no controle da HbAlc em gerenciamento de cuidados maior proporcao de pacientes atingindo
pacientes com DM2 em trés hospitais compartilhados de diabetes. Do total, a meta no grupo de baixo teor de
chineses para diabetes. 44,1% estavam no grupo de baixo teor carboidratos e alto teor de gordura.
de carboidratos e alto teor de gordura,
enquanto 55,9% estavam no grupo de
alto teor de carboidratos e baixo teor de
gordura.
Saslow L.,et O estudo investigou os efeitos de um O estudo adotou um desenho quase
al., 2018.

programa educacional de um ano,
chamado Low-Carb, em adultos com
diabetes tipo 2. Esse programa, com 10
sessoes digitais, foca no controle
glicémico e na perda de peso, destacando
a restricdo de carboidratos e o uso de
técnicas comportamentais, como
estabelecimento de metas, apoio de
colegas e automonitoramento.

Dos 1.000 participantes do estudo, 708
(70,80%) relataram resultados apés 12
meses. Dentre estes, 672 (67,20%)
completaram pelo menos 40% das aulas,
enguanto 528 (52,80%) completaram
todas as aulas do programa. Um total de
195 participantes com HbALc inicial >
6,5% conseguiram reduzir sua HbAlc
para abaixo do limiar, sem necessidade
de medicamentos adicionais ou apenas
utilizando metformina. Além disso,

40,4% dos participantes que estavam

experimental para avaliar os efeitos de
uma intervencao pré-pdés, aberta, de
brago Unico, utilizando uma amostra de
conveniéncia composta por adultos com
diabetes tipo 2. Os participantes foram
selecionados aleatoriamente para um
acompanhamento de um ano. Os dados
mostraram uma idade média de 56,1
anos, sendo 59,30% mulheres, com uma
média de HbAlc de 7,8% e um peso
corporal médio de 89,6 kg, e em média,



https://diabetes.jmir.org/search?term=Laura%20R%20Saslow&type=author&precise=true
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Autores, ano

Obijetivo do estudo

Tipo de estudo populagdo (amostra)

Principais resultados

tomando 1,2 medicamentos para
diabetes.

utilizando pelo menos um medicamento
hipoglicemiante conseguiram reduzir
sua medicacdo. Cerca de metade
(46,40%) de todos os participantes
alcancaram uma perda de peso de pelo
menos 5%. No geral, observou-se
melhorias tanto no controle glicémico
quanto na perda de peso, especialmente
entre aqueles que completaram todos 0s
maddulos do programa.

Cucuzzella
M., etal.,
2017.

O estudo investigou a avaliacdo de
adeptos voluntarios de uma dieta pobre
em carboidratos quanto a sua eficécia,

sustentabilidade e protecéo contra

sindrome metabdlica por meio de um
inquérito online.

O inquérito de 57 perguntas foi
administrado online e compartilhado
internacionalmente por meio das redes
sociais e comunidades "low-carb".
Quando apropriado, foram utilizados
testes qui-quadrado e t pareados para
analisar as respostas.

O estudo envolveu 1.580 entrevistados
que aderiram a uma dieta pobre em
carboidratos por mais de um ano,
principalmente para perda de peso ou
controle de doencas. Eles relataram
beneficios significativos, como reducéo
de peso e circunferéncia da cintura,
menos fome, mais energia e melhorias
nos resultados dos testes laboratoriais,
incluindo HbA1c e perfil lipidico. Além
disso, houve uma reducéo no uso de
medicamentos, resultando em economia
de custos e diminui¢do do uso de
analgésicos e anti-inflamatdrios, levando
a menos dor e maior mobilidade.

Mogul H., et
al., 2014.

O estudo visa avaliar uma nova dieta
hipocalorica modificada com

Uma intervencao dietética foi realizada
em 46 mulheres, com média de idade de

Durante seis meses, 0s participantes
experimentaram uma redugao
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Autores, ano

Obijetivo do estudo

Tipo de estudo populagdo (amostra)

Principais resultados

carboidratos isoladamente (D), e em
combinagdo com metformina (M) e

metformina mais rosiglitazona em dose
baixa (MR), em mulheres de meia-idade
com ganho de peso, tolerancia normal a

glicose e hiperinsulinemia.

46,6 anos e IMC de 30,5 kg/m2, com 0
objetivo de reduzir as excursdes de
insulina. Esta intervencédo consistiu em
quatro workshops nutricionais em grupo
antes da randomizacéo, envolvendo
participantes de dois centros médicos
universitarios.

significativa nos niveis de insulina, peso
corporal e circunferéncia da cintura,
independentemente do grupo de
intervencédo. No entanto, a leptina em
jejum ndo diminuiu em alguns
individuos que perderam peso, e a
adiponectina aumentou
significativamente apenas no grupo que
recebeu metformina.

Unwin D.,
Unwin J.,
2014.

O estudo piloto atual explora os
resultados de uma dieta pobre em
carboidratos em uma série de casos de
pacientes com diabetes tipo 2 e pré-
diabetes.

A pesquisa contou com a participacéo
de 19 pacientes com diabetes tipo 2 e
pré-diabetes durante um periodo de 8

meses em uma clinica geral suburbana.

Uma dieta pobre em carboidratos foi
associada a melhorias significativas no
controle da glicemia, perda de peso e
reducdo da circunferéncia da cintura em
pacientes com diabetes tipo 2. Além
disso, houve uma melhora na pressao
arterial sistolica e diastdlica.

Neto A., et
al., 2022.

Avaliar o efeito da dieta Low Carb na
remissdo e controle glicémico de
pacientes diabéticos tipo 2.

Um estudo longitudinal de intervencéo
foi conduzido para avaliar os efeitos da
orientacdo sobre o uso da dieta low carb
por seis meses. Dos 175 individuos
abordados, apenas 30 pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 concordaram em
participar, sendo que somente 4
completaram o estudo. Um questionario
foi administrado para coletar
informagdes sociodemogréficas,

Observou-se uma queda da hemoglobina
glicada, circunferéncia abdominal e do
IMC. Mostrando que a dieta low carb
tem efeito positivo no controle
glicémico de pacientes diabéticos tipo 2,
apesar da baixa adesao
ao tratamento.



https://wchh.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Unwin/David
https://wchh.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Unwin/Jen
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Autores, ano

Obijetivo do estudo

Tipo de estudo populagdo (amostra)

Principais resultados

relacionadas ao diabetes, habitos de vida
e condicOes associadas.
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A influéncia da microbiota intestinal na diabetes mellitus decorre do fato de que
diversos produtos metabolicos das bactérias presentes nesse ambiente podem induzir uma
inflamacdo de baixo grau. Um desses metabdlitos € o lipopolissacarideo (LPS), que, por meio
de seus efeitos inflamatdrios, leva a um aumento na permeabilidade da membrana intestinal,
resultando em resisténcia a insulina (Pasini, et al., 2019.). Mediante a anélise dos resultados, a
capacidade imunomoduladora e influéncia na microbiota intestinal estdo alinhadas com
diversos mecanismos, incluindo as alteragbes glicémicas, como o processo inflamatério
sistémico e a disbiose (Wen et al., 2017). Ao comparar a microbiota de pessoas saudaveis com
a de individuos com DM2, foram observadas disparidades no ambiente intestinal dos grupos
examinados (Sedighi, et al., 2017). Segundo Zhang et al. (2021), os probi6ticos, principalmente
bactérias gram-positivas, sdo microrganismos vivos que, em quantidades adequadas, podem

trazer beneficios a saude do hospedeiro.

De acordo com um estudo observacional de caso-controle que teve como objetivo
comparar o microbioma intestinal de individuos com DM2 dos Emirados Arabes Unidos (n =
40) com o do controle (n =44). Observou diferencgas significativas na abundancia da microbiota
associados a degradacdo de aminoacidos e a homoacetogénese entre pacientes com DM2 e
controles. Biomarcadores potenciais para DM2 foram identificados, incluindo mudancas nas
linhagens bacterianas Enterococcus faecium, Blautia, Absiella spp e Eubacterium limosum
(Dash et al., 2023). Conforme a pesquisa exploratoria a respeito da microbiota intestinal e as
bactérias associadas a pacientes com pré-diabetes (pré-DT2) e pacientes com DM2 (Kristin G.,
et al., 2023), foi evidenciado que 10 e 9 tdxons bacterianos foram diferencialmente abundantes
entre pré-DT2 e saudaveis, e DM2 e saudaveis, respectivamente, e varias das bactérias eram
produtoras de acidos graxos de cadeia curta (SCFA) ou bactérias oportunistas tipicas. Grupos
taxonémicos, incluindo: Anaerostipes, Intestinibacter, Prevotella Blautia, Granulicatella e
Veillonella foram os géneros relevantes em pacientes com pré-diabetes em comparagdo com

individuos normoglicémicos (Rosério, et al., 2023).

Um estudo observacional tipo coorte envolvendo 60 adultos com IMC > 25 kg/m? e
pré-diabetes ou DM2 nos ultimos 12 meses realizou a oferta de um probiotico multi-cepa (L.
plantarum, L. bulgaricus, L. gasseri, B. breve, B. animalis sbsp. lactis, B. bifidum, S.
thermophilus e S. boulardii) ou placebo por 12 semanas. O estudo avaliou o desfecho priméario
(glicemia plasmatica em jejum) e desfechos secundarios, como lipopolissacarideos circulantes,

zonulina, acidos graxos de cadeia curta e analise metagendmica do microbioma fecal no inicio


https://www.nature.com/articles/s41598-023-49679-w#auth-Nihar_Ranjan-Dash-Aff1
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Gravdal,%20Kristin%22
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e apos 12 semanas. Os resultados mostraram que, entre os participantes que estavam usando
metformina, houve uma diminui¢cdo nos niveis de glicemia de jejum, HbAlc, resisténcia a
insulina e zonulina. Isso sugere que os probidticos podem ser Uteis como um complemento a
metformina, aumentando a producdo de butirato e possivelmente melhorando o controle
glicémico (Palacios T., et al., 2020). Com isso, observa-se o papel das bactérias intestinais
relacionadas a patogénese da DM2, fornecendo insights valiosos sobre sua ligagdo (Sunmin P,
et al., 2023).

A microbiota intestinal é composta por uma diversidade de microrganismos,
desempenhando um papel crucial nas fungdes fisioldgicas e metabolicas do individuo,
incluindo a sintese de vitaminas e nutrientes, a regulacdo do metabolismo e o fortalecimento
do sistema imunoldgico. Essa comunidade microbiana ndo é estatica, podendo sofrer alteraces
devido a fatores externos e internos, como estagios da vida, exposicdo a antibidticos, padrdes
alimentares e método de nascimento (Salazar et al., 2020). Existem evidéncias de que a
dishiose pode contribuir para o desenvolvimento da Diabetes Mellitus tipo 2 (Wu et al., 2023).
De acordo com Maisey (2016), em seus estudos, indica que 75% dos pacientes com diabetes
podem experimentar sintomas gastrintestinais, 0s quais, por sua vez, resultam em deterioracao

na qualidade de vida e aumento dos custos associados ao tratamento da doenca.

Conforme o estudo de Meriem F., et al., (2023), os habitos alimentares dos pacientes
diabéticos tiveram um impacto significativo na composicédo da microbiota intestinal, com uma
reducdo na presenca de certas bactérias intestinais, como Faecalibacterium, Akkermansia,
Clostridium, Blautia e Oscillibacter, associada principalmente ao consumo de gorduras e
carboidratos. Um estudo observacional revelou que os carboidratos ndo absorvidos,
especialmente os monossacarideos, estdo aumentados em individuos com resisténcia a insulina.
Isso esta relacionado ao processamento de carboidratos pela microbiota e a resposta
inflamatoria do hospedeiro, devido a bactérias intestinais associadas a insulina com um padréo
de metabolismo de carboidratos especifico (Takeuchi T., et al., 2023). A complementar, outro
estudo observacional relatou que a reducdo de bactérias produtoras de butirato, como
Faecalibacterium e Roseburia, e a diminuigdo do butirato s&o comuns na DM2, podendo ser

fatores contribuintes para o desenvolvimento da doenca (Skantze V., et al., 2023).

O estudo de Viktor S. et al. (2023) analisou os resultados de 155 participantes
submetidos a um teste de tolerancia a refeicGes mistas, identificando dois conjuntos distintos


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Park,%20Sunmin%22
https://www.nature.com/articles/s41586-023-06466-x#auth-Tadashi-Takeuchi-Aff1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Skantze+V&cauthor_id=37892445
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de respostas a glicose plasmatica relacionadas a microbiota intestinal inicial. Os participantes
foram divididos aleatoriamente em dois grupos: Grupo A, que realizou refeicdes mistas de alto
valor glicémico, e Grupo B, que realizou refeigdes com baixo valor glicémico dentro de um
contexto de dieta mediterrdnea. O Grupo B, caracterizado por melhorias na HbAlc,
circunferéncia da cintura e sensibilidade a insulina, apresentou um perfil contrastante em
relacdo ao Grupo A. Além disso, foi observado que diversos grupos de microrganismos que se
beneficiam da glicemia adequada estdo consistentemente ligados a padrdes alimentares
saudaveis, como o aumento do consumo de vegetais, frutas, peixes e nozes (Wang H. et al.,
2022).

Atrelado a isso, um ensaio clinico randomizado que comparou uma dieta pobre em
carboidratos com uma dieta com alto teor de gordura, observou que a dieta pobre em
carboidrato e alta em teor de gordura a base de améndoas aumentou significativamente os
acidos graxos de cadeia curta e bactérias produtoras de acido (SCFAS),
como: Roseburia, Ruminococcus e Eubacterium (Ren et al., 2020). Associado a esse
resultado, outro ensaio clinico mostrou que individuos com diabetes tipo 2 melhoraram seu
controle glicémico e perderam mais peso depois de se submeterem a uma dieta cetogénica
(Saslow L., 2017). E uma dieta cetogénica mostrou um aumento significativo na microbiota
benéfica, enquanto a dieta do mediterrdneo teve apenas variacdes limitadas nesse aspecto.
Ademais, alteracfes metabdlicas especificas foram notadas exclusivamente no grupo da dieta
cetogénica (Deledda, et al, 2022).

De acordo com um estudo observacional em ratos, onde um grupo foi alimentado com
biscoitos de batata de baixo indice glicémico (IG), enquanto outro grupo recebeu biscoitos de
trigo, foi notado que o grupo gque consumiu os biscoitos de batata experimentou uma reversao
dos niveis de colesterol total, triglicerideos, HDL, LDL, fator de crescimento transformador-p,
interleucina-1p, interleucina-6 e fator de necrose tumoral-o foram restaurados. Houve também
uma melhora na microbiota intestinal, com um aumento de bactérias benéficas (por exemplo,
Bifidobacterium, Lachnoclostridium, Roseburia) e uma diminuigdo das prejudiciais. Esses
achados sugerem que 0s biscoitos de batata de baixo IG podem oferecer beneficios potenciais
para pacientes com DM2. (Zhao R., et al., 2023).

Contudo, mais estudos sobre o assunto precisam ser realizados. A maioria dos

resultados sugere que intervencGes com probidticos e prebioticos tém efeitos benéficos, seja


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Saslow+LR&cauthor_id=28193599
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como fator preventivo ou como tratamento em pacientes com DM2. Essas intervencfes podem
melhorar o controle glicémico, insulinémico e da hemoglobina glicada, além de promover

mudancgas na microbiota intestinal e corporal.
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Tabela 2 - Apresentacédo geral dos estudos em humanos com investigacdo sobre a relacdo entre a microbiota intestinal de portadores de diabetes

tipo 2 associadas a dieta hipoglicidica.

Tipo de estudo populagéo (amostra)

Principais resultados

Foi usado a tecnologia de
sequenciamento de nanoporos para

analises metagendmicas para comparar
0 microbioma intestinal de individuos

com DM2 dos Emirados Arabes

Unidos (n = 40) com o do controle (n =

44).

O estudo examinou a microbiota intestinal em
pacientes com diabetes tipo 2 (DM2) e identificou
trés grupos principais de microbiota. O grupo
Firmicutes mostrou alta diversidade, consistente com
0 enterdtipo Ruminococcus encontrado em
populacBes ocidentais. Analises de enriquecimento
funcional revelaram diferencas significativas na
abundancia de certos modulos associados a
degradacdo de aminoacidos e a homoacetogénese
entre pacientes com DM2 e controles. A andlise de
predicdo identificou potenciais biomarcadores para
DM2, incluindo mudangas nas linhagens bacterianas
Enterococcus faecium, Blautia, Absiella spp e
Eubacterium limosum..

Autores, Objetivo do estudo
ano
Dash N. R., Investigar os mecanismos
etal., 2023.  funcionais que o0 microbioma
intestinal desempenha no
desenvolvimento do Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2).
Viktor S., et O estudo ajustou um modelo
al.,, 2023.  matematico simples aos dados

dindmicos de glicose pds-
prandial de testes de
tolerancia a refeicdes mistas
repetidos em participantes
com alto risco de diabetes
tipo 2 (DM2). O objetivo era
identificar grupos de
respostas e investigar sua
associacdo com fatores de

O estudo analisou os resultados de
testes de tolerancia a refei¢es mistas
em 155 participantes, identificando
dois grupos distintos de resposta a
glicose plasmatica associados a
microbiota intestinal basal.

O estudo usou o Teste de Tolerancia a Refeicdes
Mistas em 155 participantes, divididos em dois grupos:
0 Grupo A com melhor controle glicémico e menor
risco de DM2, e o Grupo B com caracteristicas
opostas, indicando maior propensao ao
desenvolvimento de problemas como DM2. O Grupo
A mostrou melhores resultados no controle da glicose,
com uma resposta glicémica mais baixa e uma
proporcdo maior de certas bactérias intestinais
(Clostridium sensu stricto 1 e Blautia), enquanto o
Grupo B teve resultados opostos.
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risco de DM2 e microbiota
intestinal.

Wang H. et
all., 2022

Identificar a microbiota inte
stinal prospectivamente asso
ciada a caracteristicas glicé
micas e diabetes tipo 2 em
uma populacdo geograficam
ente diversa, e examinar
a associacdo transversal de
fatores dietéticos ou de esti
lo de vida com a microbiot
a intestinal identificada.

Estudo de coorte longitudinal de bas Apds acompanhamento por 3 anos, foram identifi
e populacional em adultos chineses. cados 123 casos incidentes de diabetes tipo 2. Id
Houveram entificamos 25 géneros microbianos intestinais pos
2.772 participantes livres de diabetes itivos ou inversamente associados a caracteristicas
com um perfil de microbiota intest glicémicas. Além disso, descobriram
inal baseado na andlise de 16S rRN que véarios géneros microbianos favorecidos pela c
A foram incluidos no presente estud aracteristica glicémica foram consistentemente asso
o (idade 50,8 + 12,7 anos, média + ciados a habitos alimentares saudaveis (maior con
DP) sumo de vegetais, frutas, peixe e nozes).

Ren et all.,
2020

O estudo investigou os efeitos
de uma dieta pobre em
carboidratos a base de
améndoa na depressao,

glicometabolismo, microbiota

intestinal e no peptideo 1
semelhante ao glucagon em
jejum (GLP-1) em pacientes
com diabetes tipo 2.

A dieta pobre em carboidrato a base de améndoa
melhorou significativamente
depressdo e HbAlc (p < 0,01). Enquanto isso,
dieta pobre em carboidrato a base de améndoa
aumentou significativamente a gordura de cadeia
curta e
bactérias produtoras de acido (SCFAs) Roseburia,
Ruminococcus e Eubacterium. A concentracdo de
GLP-1 no grupo da dieta pobre em carboidrato
a base de améndoa foi maior do que no grupo de
baixo teor de gordura. (p < 0,05).

Ensaio clinico randomizado que
comparou uma dieta pobre em
carboidratos com uma dieta com bai
X0 teor de gordura. Participaram 45
pessoas com DM2
durante 3 meses, incluindo 22 no gr
upo de dieta pobre em carboidrato
a base de améndoa e 23 no
grupo de baixo teor de gordura.

Bataineh
M., et al.,
2023.

O estudo visa investigar como
a dieta afeta a composicao do
bacterioma, micobioma e
metaboloma intestinal em
pessoas com e sem diabetes
tipo 2, especialmente

Ap0Gs a analise dos dados, foram identificadas 20
amostras de controle e 21 amostras de Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM Il) que continham informagodes
de todos os trés ensaios realizados (bacterioma,
micobioma, metaboloma). Os dados do bacterioma
revelaram correlagdes significativas, destacando

A pesquisa utilizou 25 individuos com
diagnostico de DM 2 de forma
aleatoria no ambulatério de
endocrinologia, juntamente com 25
individuos saudaveis dos Emirados
(com nivel de HbA1C <6%) recrutados
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explorando as conexdes entre
a disbiose microbiana e a
glicose desregulada.

como controles. Todos os participantes
receberam informagdes e assinaram um

termo de consentimento informado.
Coletaram-se informagdes
demogréficas, como idade, sexo e
dieta, usando um questionario de
frequéncia alimentar curta validado
sobre ingestdo de fibra alimentar. Os
pontos de corte para consumo elevado

de fibra foram >25 g/dia para mulheres

e >30 g/dia para homens, enquanto

para baixo consumo de fibra foram

<17,5 g/dia para mulheres e <22,1
g/dia para homens.

associacOes negativas entre Meridosma e diversos
géneros fungicos nas amostras saudaveis do grupo de
dieta com baixo teor de fibras (LFD). Em contraste,
nas amostras de DM 11 do mesmo grupo LFD, as
correlacdes foram marcadas por associacfes positivas
entre Odoribacter e varios géneros de fungos, como
Humicola uncl., Macrophomina phaseolina,
Microascus manginii uncl. e Rhodotorula
mucilaginosa. Estudos prévios indicaram que 0
aumento da presenca de Odoribacter esta associado a
reducao dos niveis plasmaticos de glicose e insulina,
resultando em melhorias no metabolismo energético.

Meriem F.,
etal., 2023.

Investigar o perfil da
microbiota intestinal e o
impacto da ingestdo alimentar
na distribuicdo de bactérias
intestinais em individuos
tunisianos diabéticos e
saudaveis, com o objetivo de
identificar uma condicéo
disbidtica, abrindo assim o
caminho para restaurar a
eubiose e facilitar o retorno a
saude .

O estudo envolveu 10 pacientes com
diabetes tipo 1 (DT1), 10 pacientes
com diabetes tipo 2 (DT2) e 13
individuos saudaveis (H). A tecnologia
[llumina Miseq foi utilizada para
sequenciar as regides hipervariaveis
V3-V4 do gene 16S rRNA bacteriano.
Os dados foram analisados através do
pipeline do QIIME 2, e o software
RStudio foi utilizado para investigar o
impacto da nutricdo na composicao da
microbiota intestinal.

Os individuos com DM2 demonstraram uma reducao

na abundancia relativa de certas bactérias intestinais,

como Faecalibacterium, Akkermansia, Clostridium,

Blautia e Oscillibacter. Essa alteracdo na microbiota

intestinal foi principalmente influenciada pelo

consumo de gorduras e carboidratos. Os habitos
alimentares dos pacientes diabéticos tunisianos

tiveram um impacto significativo na composicao da

microbiota intestinal .

Takeuchi
T., etal.,
2023.

Investigar através da
combinacgéo de dados
metabolicos imparciais com
dados de metagendmica,

Os participantes do estudo foram

recrutados de 2014 a 2016 durante seus
exames anuais de satde no Hospital da
Universidade de Toquio. Os individuos

Os carboidratos fecais, particularmente 0s
monossacarideos acessiveis ao hospedeiro, estdo
aumentados em individuos com resisténcia a insulina
e estdo associados ao metabolismo microbiano de
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metabolémica do hospedeiro

e transcriptdmica para tragar

o perfil do envolvimento do

microbioma na resisténcia a
insulina.

carboidratos e as citocinas inflamatorias do
hospedeiro. Identificamos bactérias intestinais
associadas a resisténcia a insulina e a sensibilidade a
insulina que mostram um padrdo distinto de
metabolismo de carboidratos e demonstramos que as
bactérias associadas a sensibilidade a insulina
melhoram os fendtipos de resisténcia a insulina do
hospedeiro em um modelo de camundongo.

incluiam japoneses do sexo masculino
e feminino com idade entre 20 e 75
anos.

Kristin G., Explorar a microbiota Amostras fecais foram coletadas de A partir da analise LUMI-Seq, 10 e 9 taxons
etal., 2023. intestinal e as bactérias pacientes e individuos saudaveis (da  bacterianos foram diferencialmente abundantes entre
associadas a pacientes com  Noruega ). As varia¢Ges na microbiota pré-DT2 e saudaveis, e DM2 e saudaveis,
pré-diabetes (pré-DT2) e intestinal entre os grupos foram respectivamente. A partir da analise do GA-map®
pacientes com DM2 virgens exploradas usando métodos 131-plex , 10 marcadores bacterianos foram
de tratamento, em multivariados , a abundancia diferencialmente abundantes quando comparamos
comparac¢do com individuos  bacteriana diferencial foi estimada e as pré-DT2 e saudaveis. Varias das bactérias eram
saudaveis. assinaturas da microbiota que produtoras de acidos graxos de cadeia curta (SCFA)
discriminam os grupos foram avaliadas ou bactérias oportunistas tipicas .
usando modelos de classificacdo .No
total, 24 pacientes pré-DT2 , 18
pacientes com DM2 e 52 individuos
saudaveis foram recrutados.
Rosario N., Explorar como os métodos Foi analisado o perfil da microbiota (  Foi identificado um conjunto de taxons para predizer
etal., 2023. supervisionados de sequenciamento do gene 16s rRNA )  pacientes com DM2 em comparacdo com individuos

aprendizado de maquina
ajudam a distinguir taxons de
individuos com pré-diabetes
ou DM2.

em uma coorte de 410 pacientes
mexicanos virgens de tratamento ,
estratificados em individuos
normoglicémicos, pré-diabéticos e
DM2. Em seguida, comparamos seis
algoritmos de maquinas diferentes e
descobrimos que o Random Forest teve

normoglicémicos, incluindo Allisonella, Slackia,
Ruminococus_2, Megaspgaera, Escherichia / Shigella
e Prevotella , entre eles. Além disso, concluimos que
Anaerostipes, Intestinibacter, Prevotella _9, Blautia,
Granulicatella e Veillonella foram os géneros
relevantes em pacientes com pré-diabetes em
comparacdo com individuos normoglicémicos.
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0 maior desempenho preditivo na
classificagcdo de pacientes com DM2 e
pré-diabetes versus controles.

Sunmin P,
etal., 2023.

Foram analisados 1.911 arquivos
bacterianos fecais de 1.039 DM2 e 872
adultos americanos saudaveis dos
Projetos de Microbioma Humano. As
unidades taxondmicas operacionais
foram obtidas apos filtragem e limpeza
dos arquivos utilizando ferramentas
Qiime2.

Investigar a composicao
bacteriana fecal, e a funcéo
do metagenoma em adultos
norte-americanos com DM?2
em comparacdo com adultos

saudaveis com base em

estereotipos.

Os padrdes de interagdes microbianas variaram entre
diferentes estere6tipos, afetando o risco de DM2. A
interacéo bacteriana foi mais regulada em um grupo
especifico. Andlises revelaram associacOes entre a
abundancia bacteriana, 0 metabolismo e a sinalizacéo
da insulina. Conclui-se que as bactérias intestinais
desempenham papel na patogénese do DM2,
fornecendo insights valiosos sobre sua ligacéo.

Sanchez C.,
et al., 2023.

Foram coletadas amostras de fezes de
21 criangas com DM2, 25 com SM e
20 controles (total de 66) para
sequenciamento do gene 16S rDNA. A
diversidade microbiana foi avaliada
para identificar diferencas entre os
grupos. A correlacdo de Spearman
investigou associacgdes entre
microbiota intestinal e fatores de risco
cardiometabdlicos, enquanto analises
discriminantes lineares foram usadas
para identificar possiveis
biomarcadores bacterianos intestinais.

A pesquisa tem como foco
compreender o papel
potencial da microbiota
intestinal na fisiopatologia da
Sindrome Metabdlica e do
DM2 desde os primeiros
estagios da vida.

DM2 e SM demonstraram alteracfes marcantes em
suas microbiotas intestinais em nivel de género e
familia. A SM exibiu uma maior abundancia relativa
de Faecalibacterium e Oscillospora, enquanto uma
tendéncia ascendente de Prevotella e Dorea foi
observada no grupo controle em direcdo ao DM2.
Houve correlacdes positivas entre Prevotella, Dorea,
Faecalibacterium e Lactobacillus com hipertenséo,
obesidade abdominal, glicose elevada e triglicerideos
elevados. As anélises discriminantes lineares
destacaram a importancia de estudar comunidades
microbianas menos comuns para identificar aquelas
especificas que caracterizam cada condicdo de saude.

Xiaoren M.,
2020.

Ensaio clinico randomizado que
comparou uma dieta pobre em
carboidrato a base de améndoa (a-
LCD) com uma dieta com baixo teor
de gordura (LFD). A pesquisa utilizou

Determinar o efeito de uma
dieta pobre em carboidrato a
base de améndoa (a-LCD) na

depresséo e no
glicometabolismo, bem como

A dieta pobre em carboidrato melhorou
significativamente a depressao e HbAlc (p < 0,01).
Enquanto isso, a dieta pobre em carboidrato a base de
améndoas aumentou significativamente a gordura de
cadeia curta de bactérias produtoras de acido
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microbiota intestinal e
peptideo 1 semelhante ao
glucagon em jejum (GLP-1)
em pacientes com DM 2.

45 participantes com DM2 entre
dezembro de 2018 a dezembro de 2019
durante 3 meses, incluindo 22 do grupo

a-LCD e 23 do grupo LFD. Os
indicadores de depresséo e indicadores
bioquimicos, incluindo glicosilados,
hemoglobina (HbALc), microbiota
intestinal e concentracdo de GLP-1
foram avaliados no inicio e terceiro
més e comparados entre os dois
grupos.

(SCFAs) Roseburia, Ruminococcus e Eubacterium. A
concentragdo de GLP-1 no grupo a-LCD foi maior
que no grupo LFD (p < 0,05).

Zhou Z. et  Apresentar as caracteristicas
al., 2022. da microbiota intestinal na
populagdo com DM2,
modelos animais com DM2 e
complicagdes diabéticas.

Foram descritos mecanismos
moleculares que ligam o hospedeiro e a
microbiota intestinal no DM2,
incluindo as moléculas do hospedeiro
que induzem a disbiose da microbiota
intestinal, respostas imunes e
inflamatdrias e metabdlitos
microbianos intestinais envolvidos na
patogénese.

Observou-se que a microbiota intestinal esta
intimamente relacionada ao metabolismo da glicose,
0 que pode fornecer novas ideias para o tratamento do
DM2.

Pasini E., et Avaliar o papel do exercicio
al., 20109. crénico na composicdo da
flora intestinal e no intestino
permeavel em pacientes com
DM2 estavel

Trinta pacientes com DM2 foram
estudados antes e depois de um
programa de treinamento de seis

meses, que incluiu resisténcia,
endurance e flexibilidade. AvaliacGes
metabdlicas e antropométricas foram
realizadas, além da anélise da flora
intestinal e da permeabilidade
intestinal por meio de cultura seletiva
em agar e medicOes de zonulina, uma

O diabetes causa crescimento de microrganismos
intestinais, aumento da permeabilidade intestinal e
inflamacdo sistémica de baixo grau. Entretanto, o
exercicio melhora a glicemia, as variaveis funcionais
e antropométricas. Além disso, o exercicio cronico
reduz o crescimento excessivo de microorganismos
intestinais, o intestino permeavel e a inflamagéo
sisttémica. Curiosamente, essas variaveis estdo
intimamente correlacionadas.
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proteina envolvida na regulacéo das
juncdes estreitas dos enterdcitos.

O estudo teve como foco
investigar a seguranga e 0
efeito de um probiotico multi-
cepas nos marcadores
glicémicos, inflamatorios e de
permeabilidade em adultos
com pré-diabetes e DM2
precoce e avaliar se 0
probidtico pode aumentar o
efeito da metformina na
glicemia.

Palacios T.,
et al., 2020.

O estudo envolveu 60 adultos com
IMC > 25 kg/m? e pré-diabetes ou
DM2 nos ultimos 12 meses. Eles foram
randomizados para receber um
probidtico multi-cepa (L. plantarum, L.
bulgaricus, L. gasseri, B. breve, B.
animalis sbsp. lactis, B. bifidum, S.
thermophilus e S. boulardii) ou
placebo por 12 semanas. Foram
realizadas andlises do desfecho
primario (glicemia plasmatica em
jejum) e desfechos secundarios,
incluindo lipopolissacarideos
circulantes, zonulina, acidos graxos de
cadeia curta e uma analise
metagenémica do microbioma fecal no
inicio do estudo e ap6s 12 semanas da
intervencao.

Os resultados do estudo néo indicaram diferencas
significativas nos desfechos primérios e secundarios
entre 0 grupo que recebeu probiotico e o grupo
placebo. No entanto, uma anélise do subgrupo de
participantes que estavam tomando metformina
mostrou uma reducédo na glicemia de jejum, na
HbA1c, na resisténcia a insulina e na zonulina. Além
disso, observou-se um aumento nas concentragoes
plasmaticas de butirato e uma maior atividade das
vias metabolicas de producéo de butirato no grupo
que recebeu probiotico em comparagdo com 0 grupo
placebo. Esses achados sugerem que os probi6ticos
podem ser Uteis como complemento a metformina,
promovendo a producéo de butirato e potencialmente
melhorando o controle glicémico.
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O estudo contou com a participacéo de
20 individuos com idade entre 58 e 71
anos com tolerancia normal a glicose,
pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo

2, as comunidades bacterianas
intestinais foram comparadas com base
no sequenciamento 454 com cédigo de
barras dos genes 16S rRNA
amplificados a partir de amostras de
fezes.

Foi observado que diferentes estados metabolicos
estdo associados a alteragdes especificas na
microbiota intestinal, indicando seu potencial papel
na satde ou em disturbios metabolicos. Por exemplo,
certas familias bacterianas, como Erysipelotrichaceae
e Lachnospiraceae, foram ligadas a distdrbios
metabdlicos, enquanto Bacteroidetes e alguns grupos
de Clostridia e Rikenellaceae foram mais comuns em
individuos saudaveis. Essas associa¢fes também
foram influenciadas pela dieta, com algumas familias
bacterianas correlacionadas com o consumo de
gordura, carboidratos e proteinas. Compreender o
papel desses componentes da microbiota intestinal
nos distdrbios metabolicos pode ter importantes
implicacdes na prevencao e tratamento dessas
doengas.

Lippert K., Explorar as relacbes
etal., 2017. hospedeiro-microbiota em
homens e mulheres afetados
por varios tipos de disturbios
do metabolismo da glicose.
Skantze V., Ajustar um modelo
etal., 2023. matematico simples em dados

dindmicos de glicose pés-
prandial de testes de
tolerancia a refeicfes mistas
repetidos entre participantes
com risco elevado de DM2
para identificar grupos de
respostas e investigar sua
associacdo com fatores de

Os dados foram utilizados de um
estudo multicéntrico de intervencao
dietética de 12 semanas envolvendo

adultos com DM2 de alto risco,

comparando alimentos com alto e
baixo indice glicémico dentro de um

contexto de dieta mediterranea. A

analise foi baseada através do teste de
tolerancia 155 participantes (81

mulheres e 74 homens) revelou dois

grupos distintos de resposta a glicose

A microbiota intestinal desempenha um papel
importante no DM2, exercendo efeitos tanto na
composigdo quanto na fungdo. A diminuicéo de

bactérias produtoras de butirato, como

Faecalibacterium e Roseburia , e a reducdo do
butirato sdo comuns no DM2, que podem ser as

principais causas do DM2. A microbiota intestinal

pode ndo apenas ser usada como um biomarcador

diagnostico, mas também como um potencial alvo
terapéutico para 0 DM2
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risco de DM2 e microbiota plasmatica que foram associados a

O presente estudo revelou que biscoitos de batata com
baixo 1G aliviaram os danos causados por dieta rica
em acucar e gordura e DM2 induzido por STZ em
ratos, bem como reverteram distdrbios na microbiota
intestinal. Assim, biscoitos de batata com baixo IG
sdo potencialmente benéficos para pacientes com

DM2.

intestinal. microbiota intestinal basal.
Zhao R., et Este estudo teve como O trabalho teve como foco o estudo
al., 2023. objetivo investigar os efeitos  experimental onde o DM2 foi induzido
no DM2 de biscoitos de em ratos por estreptozotocina (STZ) e
batata de baixo indice uma dieta rica em agucar e gordura. Os
glicémico (IG) com farelode  efeitos dos biscoitos foram avaliados
aveia e insulina como aditivos  através de anélises de glicolipideos,
funcionais. observac0es histologicas, marcadores
inflamatdrios e estrutura da microbiota
intestinal.
Deledda A., Comparar 0s parametros O estudo contou com 11 pacientes com
et al, 2022. antropométricos, DM2 recentemente diagnosticado e

com sobrepeso ou obesidade,
aleatoriamente designados para dois
grupos de seis e cinco pacientes que
seguiram a dieta cetogénica de muito

baixas calorias ou dieta do
mediterraneo respectivamente; 0s
parametros foram registrados no inicio,
apos dois meses e trés meses.

bioquimicos, de estilo de
vida, qualidade de vida e
microbiota intestinal.

Os resultados destacam que a dieta cetogénica de
baixas calorias teve efeitos mais positivos na
composicao corporal em comparagdo com a dieta do
Mediterraneo. Embora nédo tenha havido diferencas
estatisticamente significativas nas melhorias
bioguimicas entre os grupos, a dieta cetogénica
mostrou um aumento significativo na microbiota
benéfica, enquanto a dieta do Mediterraneo teve
apenas variacoes limitadas nesse aspecto. Além disso,
mudangas metabolicas especificas foram observadas
apenas no grupo da dieta cetogénica.
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Determinar se uma
intervencgéo on-line baseada
em nossas recomendacdes
anteriores (uma dieta
cetogénica e com muito baixo
teor de carboidratos e fatores
de estilo de vida;
"intervencao") ou um
programa de dieta online
baseado no "Crie seu Prato”
da American Diabetes
Associations "A dieta
("controle™) melhoraria o
controle glicémico e outros
resultados de saude entre
individuos com sobrepeso e
diabetes tipo 2.

Saslow L.
R., 2017

Neste estudo piloto, adultos com
sobrepeso e diabetes tipo 2 foram
randomizados para receber uma
intervencg&o online de 32 semanas
baseada em recomendacdes anteriores
(grupo A, n=12) ou um programa de
dieta online baseado no método do
prato (grupo B, n=13). O objetivo foi
avaliar o impacto de cada intervencéo
no controle glicémico e outros
resultados de saude.

Individuos com diabetes tipo 2 melhoraram seu
controle glicémico e perderam mais peso depois de
serem randomizados para uma dieta cetogénica com
muito baixo teor de carboidratos e um programa on-

line de estilo de vida, em vez de um programa on-line
convencional de dieta para diabetes com baixo teor de
gordura.
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6 CONCLUSOES

Em relacdo a influéncia da dieta hipoglicidica sobre o metabolismo, composi¢do
corporal e microbiota intestinal de individuos portadores do diabetes tipo 2, observa-se que a
dieta cetogénica é considerada uma alternativa terapéutica eficaz para o controle da glicemia e
do peso corporal, superando outras dietas em um periodo de até 6 meses. Por outro lado, a dieta
low carb é mais comum entre os pacientes com diabetes tipo 2, oferecendo beneficios
semelhantes em relacdo a glicemia, perda de peso e resposta insulinica. No entanto, a baixa
adesdo e continuidade representam grandes desafios a serem enfrentados. Todavia, as dietas
hiperproteicas parecem ter um impacto mais positivo sobre o metabolismo dos portadores de
diabetes tipo 2 em comparacdo com as outras, sendo melhor aceita pelos pacientes. Resultando
na prevencdo da perda de massa muscular durante o emagrecimento, a manutengdo da massa
muscular, o controle glicémico e a sensacdo de saciedade. Além disso, ha o estimulo das células

beta pancreaticas, promovendo a producao de insulina e do peptideo C.

Apos a anélise dos resultados, foi constatado os efeitos das dietas hipoglicidicas sobre
a microbiota intestinal, estando associados a diversos mecanismos, incluindo mudangas nas
taxas de glicose, como o processo inflamatorio sistémico e a disbiose, indicando, assim que
tanto uma microbiota intestinal desequilibrada quanto uma dieta inadequada podem contribuir
para o desenvolvimento e a progresséo da diabetes tipo 2, repercutindo no metabolismo e
consequentemente na composicdo corporal dos mesmos. E importante destacar que a
combinacdo de uma dieta equilibrada, medicamentos e probidticos pode reequilibrar a

microbiota intestinal, trazendo uma contribuigdo importante na prevencgéo ou controle da DM2.

No entanto, mais pesquisas sobre o tema sdo necessarias. A maioria dos resultados
coletados indica que as intervencbes das dietas hipoglicidicas (como a dieta low carb,
cetogénica ou hiperproteica) tém impactos positivos sobre a microbiota, o0 metabolismo e a
composicdo corporal de individuos com diabetes tipo 2 ou até mesmo na prevengao ou reversao
de individuos pré-diabéticos. Essas intervencdes podem aprimorar o controle da glicemia, da
insulina e da hemoglobina glicada, além de induzir altera¢cbes na microbiota intestinal e peso

corporal.
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