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RESUMO

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é a patologia mais comum da gestacao e
apresenta consequéncias na saude do bindémio: mée e bebé. O DMG é definido como
uma intolerancia aos carboidratos que se inicia durante a gestacédo, sem atender
critérios de Diabetes Mellitus (DM) fora da gestacdo. Os estudos demonstram que
mulheres com DMG apresentam disbiose intestinal. Sendo assim, a suplementacao
de probidticos pode ser uma aliada na prevencéo e tratamento dessa patologia. Esse
trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que teve como objetivo
avaliar o efeito da suplementacdo de probioticos lactobacillus e bifidobacterium na
prevencao e tratamento do diabetes mellitus gestacional. Foi realizada através das
bases de dados PubMed, BVS e Cochrane Library, com as palavras chaves
“gestational diabetes”, “gestational diabetes mellitus”, “pregnancy-induced diabetes”
combinados através do operador booleano “and” com os termos “probiotics”,
“lactobacillus” e “bifidobacterium” e suas tradug¢des em portugués e espanhol. Como
critérios de inclusdo foram selecionados apenas Ensaios Clinicos Randomizados dos
altimos 10 anos, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol e com metodologia e
resultados bem definidos. Foram selecionados 10 artigos, sendo 5 sobre a
suplementacao de Lactobacillus e Bifidobacterium na prevencao e 5 no tratamento.
Foram observados efeitos positivos nos perfis glicEmicos das gestantes com DMG,
indicando que essa suplementacdo atuaria como um bom tratamento coadjuvante
para o DMG. No entanto, ndo foram observados efeitos na prevencédo do DMG, que
eram em sua maioria gestantes com excesso de peso. Apenas um estudo com
participantes que possuiam doencas alérgicas avaliou o efeito preventivo da
suplementacdo. Também, com excecédo de alguns estudos, ndo foram vistos efeitos
em mulheres com e sem DMG, no ganho de peso materno e fetal e também nédo foram
vistos resultados na saude materna e fetal, avaliados de forma diversificada nos
estudos. A suplementagdo se mostrou segura, com auséncia de efeitos colaterais e
intercorréncias significativas. Sugere-se mais estudos, com diferentes doses e
diferentes cepas, em diferentes momentos da gestacdo, para avaliar possiveis

beneficios e implicagbes nos resultados avaliados.

Palavras-chave: diabetes mellitus gestacional; diabetes gestacional; probiéticos,

Lactobacillus e Bifidobacterium.



ABSTRACT

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is the most common pathology during pregnancy
and has consequences for the health of both mother and baby. GDM is defined as an
intolerance to carbohydrates that begins during pregnancy, without meeting the criteria
for Diabetes Mellitus (DM) outside of pregnancy. Studies show that women with GDM
have intestinal dysbiosis. Therefore, probiotic supplementation can be an ally in the
prevention and treatment of this pathology. This work is an integrative review of the
literature that aimed to evaluate the effect of Lactobacillus and Bifidobacterium
probiotic supplementation in the prevention and treatment of gestational diabetes
mellitus. It was carried out through the PubMed, BVS and Cochrane Library databases,
with the keywords “gestational diabetes”, “gestational diabetes mellitus”, “pregnancy-
induced diabetes” combined through the Boolean operator “and” with the terms
“probiotics”, “lactobacillus” and “bifidobacterium” and their translations in Portuguese
and Spanish. As inclusion criteria, only Randomized Clinical Trials from the last 10
years, in English, Portuguese or Spanish, and with well-defined methodology and
results were selected. Ten articles were selected, 5 on Lactobacillus and
Bifidobacterium supplementation for prevention and 5 for treatment. Positive effects
were observed on the glycemic profiles of pregnant women with GDM, indicating that
this supplementation would act as a good adjuvant treatment for GDM. However, no
effects were observed in the prevention of GDM, which were mostly in overweight
pregnant women. Only one study with participants who had allergic diseases evaluated
the preventive effect of supplementation. Also, with the exception of a few studies, no
effects were observed in women with and without GDM, in maternal and fetal weight
gain, and no results were seen in maternal and fetal health, evaluated in different ways
in the studies. Supplementation proved to be safe, with no significant side effects or
complications. Further studies are suggested, with different doses and different strains,
at different times during pregnancy, to evaluate possible benefits and implications in

the results evaluated.

Keywords: gestational diabetes mellitus; gestational diabetes; probiotics;

Lactobacillus and Bifidobacterium.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é a patologia mais comum na gestacao
(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2024). Conforme a Federacao Internacional de
Diabetes (IDF) (2021) informa, em 2021 cerca de 21,1 milhdes ou 16,7% dos bebés
nascidos vivos, apresentaram alguma forma de hiperglicemia na gravidez, sendo
80,3% correspondente a casos de DMG. De acordo com a SBD (2024), no Brasil, 3 a
25% das gestacdes sdo afetadas por essa condicdo a depender do grupo étnico e do
critério diagnaostico utilizado.

O DMG é definido como uma intolerancia aos carboidratos, que se apresenta
em niveis variaveis e se inicia durante a gestacdo, sem atender critérios de Diabetes
Mellitus (DM) fora da gestacdo. O diagnostico dessa patologia € definido quando a
glicemia de jejum atinge valores de 92 a 125mg/dl em qualquer momento da gestacao
ou quando em Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TOTG) a partir da 24° semana de
gestacao, pelo menos 1 dos valores de glicemia a seguir esteja presente: jejum 292 e
< 126 mg/dL; 1 hora = 180 mg/dl; 2 horas 2153 e <199 mg/Dl (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE (OMS), 2014).

A patologia do DMG geralmente desaparece no final da gravidez (SONG et al.,
2018). Como justificativa para a sua ocorréncia, estdo as alteracbes metabdlicas
maternas que visam garantir o correto desenvolvimento do bebé e o aporte energético
necessario ao feto, a saber, o aumento da resisténcia a insulina induzido pelos
horménios placentarios. Essa adaptacéo fisiologica quando somada a fatores de risco
para DMG, elevam as chances do desenvolvimento dessa patologia gerando assim
consequéncias a curto e longo prazo para o binébmio: mae e filho (MONTENEGRO;
FILHO, 2014).

O DMG tem sua prevaléncia aumentada devido a crescente ocorréncia de
obesidade, sobrepeso e Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) na populacdo feminina (Zhu;
Zhang, 2016). Além do excesso de peso, a idade materna avancada, o histérico
familiar de diabetes e condicdes relacionadas a resisténcia a insulina aumentam as
chances para o desenvolvimento dessa patologia (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DA SAUDE (OPAS), 2017; HOD et al.,2015 ).

Como consequéncia, mulheres que apresentaram DMG possuem risco

aumentado para o desenvolvimento de DM2 e maior chance de DMG em uma outra
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gestacdo. Além disso, ha maior probabilidade de desenvolvimento de distlrbios
hipertensivos da gravidez e complicagbes perinatais fetais como malformacdes,
macrossomia e abortamento na gestacédo (OPAS, 2017).

O tratamento do DMG engloba alimentacdo equilibrada e atividade fisica. A
associacao farmacoldgica ocorre, quando apesar das mudancas no estilo de vida, os
niveis glicémicos permanecem acima da meta. Nas gestantes com DMG, sem controle
glicémico por medidas nao farmacoldgicas e com impossibilidade do uso de insulina,
€ recomendado o uso de medicacao oral. Em casos que a gestante necessite de altas
doses de insulina, esteja sem controle da glicemia ou possua alto ganho de peso
materno ou fetal recomenda-se uma associagao de insulina e medicagao (SBD, 2024).

Ja é de conhecimento que a microbiota intestinal possui relacdo com o
desenvolvimento de doencas metabdlicas como obesidade, diabetes e doenca
inflamatéria intestinal (Choi et al., 2017). Nesse contexto, os estudos também mostram
uma associagcdo entre mudangas na microbiota intestinal e o desenvolvimento de
DMG (NERI et al., 2021).

Fisiologicamente, a gestacdo promove um quadro pro-inflamatério que pode
levar a disbiose e ateracdes relacionadas a sindrome metabdlica. A grande maioria
dos estudos que analisaram as amostras fecais de mulheres com DMG evidenciaram
um aumento dos filos associados com obesidade e DM2 (lonescu et al., 2022). Essas
evidéncias direcionam para intervencdes que objetivem o equilibrio do microbioma na
prevencao e tratamento dessa patologia. Sendo assim, busca-se analisar o resultado
do uso de probidticos no tratamento e prevencédo do DMG.

Os probidticos sdo definidos como microorganismos Vvivos que, se
administrados em quantidades adequadas, concedem beneficio a salude do
hospedeiro (Food and Agriculture Organization of United Nations; OMS, 2001). Eles
sao responsaveis por equilibrar a estrutura e funcées do microbioma intestinal e sua
atuacao abrange o aumento de citocinas anti-inflamatérias, melhoria da integridade
funcional da barreira intestinal, producéo de Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC)
e a regulacao da funcéo imunolégica (Plaza-Diaz et al., 2019; Ahire et al., 2021). As
principais cepas estudadas e utilizadas em diversas doencas séo os Lactobacillus e
Bifidobacterium (REID, 2015).

Sendo assim, considerando que a suplementacdo com probibticos possui
poucas evidéncias de efeitos colaterais e sabendo os potenciais beneficios dessa

intervencao, essa revisao busca avaliar a eficacia da suplementacéo dos probidticos
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Lactobacillus e Bifidobacterium no tratamento e prevencdo do Diabetes Mellitus

Gestacional.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Periodo Gestacional

O periodo gestacional € marcado por intensas alteragdes fisicas e metabdlicas
maternas que visam garantir o correto desenvolvimento do bebé. Nesse processo,
ocorre maior resisténcia a insulina devido a presenca de hormoénios hiperglicemiantes,
principalmente os placentarios, a partir do segundo trimestre com picos no terceiro
trimestre. S&o incluidos nesse processo, o hormonio lactogénio placentario humano
(hPL), o horménio do crescimento placentario humano (hPGH) além das adipocinas
(leptina, TNF-ALFA, IL6) ( MONTENEGRO; FILHO, 2014).

Essas alteracdes induzem o aumento da lipdlise e protedlise, a fim de garantir
uma suficiente disponibilidade energética para o feto. Como a glicose e o0s
aminoacidos sao o0s principais substratos energéticos utilizado pelo concepto,
acontece uma maior utilizacdo de lipideos como fonte energética pela mae e uma
preservacao da glicose para o feto através do mecanismo de resisténcia insulinica
mencionada ( MONTENEGRO; FILHO, 2014).

O efeito diabetogénico dos hormdnios placentarios é compensado por uma
maior producdo de insulina pelas células beta pancreaticas. No entanto, quando o
paciente possui uma tolerancia a glicose prejudicada, ha uma maior probabilidade
desse mecanismo ndo ser suficiente para impedir o surgimento do DMG (
MONTENEGRO,; FILHO, 2014).

O estado hiperglicémico gera um estresse oxidativo e, consequentemente, um
processo inflamatério no organismo. Além disso, mais precisamente no terceiro
trimestre ha uma diminuicdo brusca de bactérias que regulam o metabolismo e hd um
aumento de proteobactérias e actinomicetos que contribuem para a condicdo
inflamatoria na gravidez (CHEN et al., 2020; ISOLAURI et al., 2015).

2.2 Diabetes Mellitus Gestacional

A OMS e a Associacao Internacional de Grupos de Estudo sobre Diabetes e
Gravidez (IADPSG) classificam a disglicemia na gestacdo em diabetes pré-
gestacional, Diabetes in Pregnancy (DIP) (niveis glicémicos que atingem critérios de
DM fora da gestacéo) ou DMG. O diagnostico de DMG é definido quando em qualquer
momento da gestacéo, a glicemia de jejum atinge a faixa de 92 a 125mg/dl ou entao

guando o TOTG entre a 24° e 28° semana de gestagao, estejam nas faixas de glicemia
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a seguir: glicemia de jejum 292 e < 126 mg/dL; glicemia ap6s 1 hora = 180 mg/dl;
glicemia apds 2 horas 2153 e <200 mg/Dl. Ja o diagndstico de Diabetes na Gravidez
€ dado quando nesses testes os valores ultrapassam os limites para mais. Ou seja,
qguando indicam que a disglicemia se apresentou desde antes da gestacdo (OMS,
2014; IADPSG, 2010).

As gestantes que durante testes precoces de glicemia obtém resultados
negativos para diabetes, sdo direcionadas a realizar na 24° semana gestacional o
TOTG a fim de detectar novas alteragdes (OMS, 2014; IADPSG, 2010).

No geral, levando em consideracéo a variagao por fatores populacionais locais,
a ocorréncia de DMG em uma gravidez anterior e a presenc¢a de um historico familiar
de diabetes séo os fatores de risco mais relevantes para o desenvolvimento do DMG.
Pode-se evidenciar também etnias especificas residentes do sul e leste asiaticos,
negros, hispanicos e nativos americanos; maior idade materna ( > 35 anos) e o
excesso de peso. Além desses, a presenca de sindrome dos ovarios poliscisticos
(SOP), condicdes associadas a resisténcia a insulina, acantosis nigricans, obesidade
central, hipertrigliceridemia, macrossomia prévia, utilizacdo de glicocorticoides e
medicamentos antipsicéticos, historia de pré eclampsia, hipertensdo materna e
precoce da gravidez, multiparidade e gravidez gemelar contribuem para o surgimento
dessa patologia ( SWEETING et al., 2017; VAN, 2010; NAYLOR, 1997).

A presenca de DMG promove na gestacdo o aumento das chances de
complicacBes, a saber aumento da probabilidade de aborto espontaneo, hipertenséo
induzida pela gravidez, pré-eclampsia e eclampsia, anomalias, morte fetal,
macrossomia, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia e sindrome do desconforto respiratério
neonatal. Como também, h& maiores riscos futuros de desenvolvimento de distarbios
respiratorios, distarbios circulatorios, obesidade, DM2 e doencas cardiovasculares na
mae, e maiores riscos de excesso de peso, hipertensao, diabetes e dislipidemia na
infancia e adolescéncia. Essas consequéncias ocorrem devido ao quadro
hiperglicémico e as complica¢des cronicas que o diabetes pode provocar (Associacao
Americana de Diabetes (ADA), 2024).

O tratamento do DMG engloba alimentacéo equilibrada e atividade fisica, na
auséncia de contraindicacdes obstétricas. Nas gestantes que apos duas semanas de
terapia nutricional permanecerem com niveis glicémicos acima da meta, esta indicado
a associacdo farmacoldgica, sendo a insulinoterapia a terapia farmacologica de

primeira escolha. Nas gestantes com DMG sem controle glicémico por medidas nao
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farmacolégicas e com impossibilidade do uso de insulina, € recomendado o uso de
medicac¢do oral. E uma associacao de insulina e medicacgéo é realizada quando uma
gestante necessite de altas doses de insulina (> 2 Ul/Kg/dia), sem controle da glicemia
ou alto ganho de peso materno ou fetal (SBD, 2024).

De acordo com a ADA (2024) o monitoramento dos niveis glicémicos deve ser
realizado durante a gestagdo com a presenca de diabetes a fim de evitar os maleficios
da hiperglicemia. Tem-se como metas, a glicemia de jejum <95 mg/dL, glicemia pos-
prandial de 1 h <140 mg/dL ou glicemia pés-prandial de 2 h <120 mg/dL. Além disso,
a meta de Hemoglobina glicada ( A1C) deve ser de <42 mmol/mol ou <53 mmol/mol
em casos que necessite prevenir a hipoglicemia. Além do controle glicémico no
periodo gestacional, mulheres que tiveram DMG devem realizar, no pés-parto, um
acompanhamento dos niveis glicémicos para rastrear a presenca de diabetes ou pré

diabetes.

2.3 Microbiota e Probiéticos

A microbiota do trato gastrointestinal corresponde a mais de 70% da microbiota
do corpo humano e é composta por bactérias, virus, protozoéarios e fungos que vivem
numa relacdo de mutualidade benéfica com o homem. Ela aumenta em quantidade
do estbmago até o colon e reto onde atinge a quantidade maxima de microorganismos
(PASCALE et al, 2018; SENDER; FUCHS; MILO, 2016).

O microbioma possui impacto na funcdo imunoldgica, metabolismo dos
carboidratos e lipideos, producdo de vitaminas e na saciedade. Esse habitat é
composto por cerca de 1800 géneros e aproximadamente 15-36.000 espécies de
bactérias, onde ha dois filos bacterianos dominantes, os Firmicutes (64%) e os
Bacteroidetes (23%). Em seguida estdo Proteobacteria (8%) e Actinobacteria (3%)
sendo os 2% restantes composto por filos bastante diversificados (FRANK et al., 2007;
RAMAKRISHNA; BALAKRISHNAN, 2007).

Os probidticos sdo definidos como microorganismos Vvivos que, se
administrados em quantidades adequadas, concedem beneficio a saude do
hospedeiro (FAO; OMS, 2001).

O uso de probidticos iniciou-se ha 500 anos de forma muito rudimentar na
China, através do uso de fezes humanas, com o objetivo de tratar infec¢cbes ou
intoxicacdes alimentares. No ano de 1965 foi dada a primeira definicdo para

probidticos sendo considerados substancias benéficas produzidas por bactérias que
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auxiliavam no crescimento de outras bactérias e conferiam beneficios a saude pelo
melhor aproveitamento dos nutrientes. No ano de 1989, os probioticos foram definidos
como um complemento microbiano vivo com uso ainda voltado para o melhor
aproveitamento dos nutrientes. S6 em 1998 surgiu a definicdo atual mencionada, com
a valorizacao de objetivos para além dos nutricionais, como na prevencao de diarreia
(FULLER, 1989; HUIS IN'T VELD et al., 1994; GUARNER AND SCHAAFSMA, 1998;
HILL et al.,2014, GOLDENBERG et al., 2017 apud WIEERS et al., 2020).

Os primeiros probidticos continham apenas uma espécie dos géneros
Saccharomyces ou Lactobacillus. Essas férmulas foram evoluindo em diversidade de
espécies e em gquantidade de microorganismos passando a ter uma composicao de
108 a até mais de 10'° UFC. Os microorganismos probiéticos correspondem em sua
maioria as bactérias Gram positivas, sendo os Lactobacillus e Bifidobacterium os
principais e mais estudados, mas também h& outras cepas importantes como
Escherichia coli especifica, Enterococcus, Pediococcus, Streptococcus oralis e
salivarius, que garantem beneficios na saude do individuo (WIEERS et al., 2020).

N&o se sabe ao certo os mecanismos que explicam a atuacao dos probidticos
no DMG. Porém, sabe-se que os probidticos atuam em vias envolvidas no processo
de sensibilizagdo a insulina como na diminuicdo da permeabilidade intestinal e
consequentemente na regulacdo dos mediadores pré-inflamatérios. Outrossim, os
probidticos atuam no aumento da producéo de bactericinas e AGCC como butirato,
propano e acetato que agem através de mediacdes quimicas na regulacdo energética
e no aumento do tecido adiposo. A diminuicdo da permeabilidade intestinal promove
a integridade mecéanica e estrutural do intestino protegendo o organismo contra
ameacas externas como microorganismos patdégenos. Ela é fortalecida dentre varios
mecanismos pela acéo do butirato, que atua na secrecdo de muco e na regulacéo dos
linfocitos T, equilibrando reagfes inflamatdrias. Além disso, os AGCC atuam
diminuindo o ph intestinal e dificultando a proliferacéo de patdogenos e a consequente
disbiose (DALLANORA et al., 2018; ZHENG et al., 2018).

Os probioticos também podem atuar na reducdo do estresse oxidativo ao
remover compostos oxidantes e impedir que eles sejam formados, restaurando o
microbioma e secretando peptideos. Aléem disso, eles reduzem as citocinas pro-
inflamatdrias como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral (TNF-a) e proteina
C-reativa de alta sensibilidade (hs-CRP). Nesse mesmo pensamento, 0s probiéticos

atraves dos AGCC tem a capacidade de bloquear a producéo de PCR no figado que
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é ativada por citocinas inflamatorias. Essas vias de atuacdo s&o importantes na
diminuicdo do estresse oxidativo comum da gravidez (ZHENG et al., 2018;
DALLANORA et al., 2018).

2.4 Disbiose Intestinal

A disbiose é um desequilibrio entre os grupos de bactérias patobiontes e
simbiontes comensais e esta associada a diversas patologias metabdlicas como
obesidade, DM2 e DMG. A grande maioria dos estudos que analisaram as amostras
fecais de mulheres com DMG evidenciaram um aumento dos filos associados com
obesidade e DM2. Essas alteracbes na microbiota alcancam também o feto e
provavelmente aumentam a predisposi¢cao a doencas metabdlicas futuras (IONESCU
et al., 2022; NERI et al., 2021; TADDEI et al., 2018; PASCALE et al., 2018).

Dentre as mudancgas que ocorrem na gravidez para melhor acomodar o feto, a
alteracdo na composi¢cdo da microbiota corporal € uma delas. Essas alteracbes
acontecem nos diferentes trimestres da gestacdo, com diminuicdo na diversidade e
aumento na relagdo Firmicutes/Bacteroidetes. Isso favorece a resisténcia insulinica e
consequentemente a preservacao energética para o feto (PASCALE et al, 2018).

Um estudo avaliou o microbioma de gestantes com DMG comparado ao de
gestantes saudaveis e evidenciou diferencas significativas. Foram observados
aumento da familia Lachnospiraceae e deplecdo das familias Enterobacteriaceae e
Ruminococcaceae como também a presenca de microorganismos diferenciais que
eram principalmente da familia dos firmicutes, que sao patégenos. A familia
Lachnospiraceae elevada no DMG teve relacdo positiva com os indices glicémicos
como também a familia Enterobacteriaceae que estava diminuida em DMG sao
considerados aerdébios facultativos que degradam acucares anaerobicamente. Além
disso, as familias de Lachnospiraceae e Enterobacteriaceae tiveram fortes relacdes
com a ocorréncia de metabdlitos de carboidratos e aminoécidos. Esses achados
levam a acreditar que uma desordem na microbiota intestinal pode contribuir com a
patogénese do DMG (WANG, X. et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

Avaliar o efeito da suplementacdo de probidticos Lactobacillus e Bifidobacterium na

prevencéao e tratamento do diabetes mellitus gestacional.
3.2 Objetivos Especificos:

e Analisar o impacto da suplementacdo de probidticos e sua influéncia nos
marcadores de sensibilidade a insulina a saber: glicose plasmatica de jejum,
glicemia de 1 e 2 horas p6s TOTG, Insulina sérica, indice HOMA-IR, HOMA-B
e Hemoglobina Glicada (HBA1C/A1C);

e Verificar se ha diminuicédo do risco de Diabetes Mellitus Gestacional;

e Identificar se ha beneficios no tratamento do DMG

e Detectar os resultados sobre a saide materna e saiude do neonato;

e Conferir os efeitos sobre o peso gestacional;

e Descobrir os efeitos sobre o peso neonatal e ocorréncia de macrossomia;

e Verificar a ocorréncia de efeitos colaterais e 0s riscos da suplementacéo
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4 METODOLOGIA

Este trabalho se trata de uma revisdo integrativa da literatura sobre a
suplementacdo de probidticos Lactobacillus e Bifidobacterium na prevencdo e
tratamento do diabetes mellitus gestacional.

O estudo apresenta como pergunta norteadora: “A suplementacdo de
probioticos Lactobacillus e Bifidobacterium possuem efeito no tratamento e prevencao
do diabetes mellitus gestacional?”. A busca de literatura se baseou na analise de
artigos cientificos obtidos nas bases de dados PubMed, BVS e Cochrane Library, nos
altimos 10 anos. Foram incluidos aqueles que foram publicados nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol e os descritores utilizados para a pesquisa foram o0s
selecionados dos vocabularios MESH E DECS: “gestational diabetes”, “gestational
diabetes mellitus”, “pregnancy-induced diabetes” combinados através do operador
booleano “and” com os termos “probiotics”, “Lactobacillus” e “Bifidobacterium” e suas
traducdes em portugués e espanhol.

Como critérios de inclusdo foram considerados somente ensaios clinicos
randomizados, controlados, que suplementassem as cepas Lactobacillus e
Bifidobacterium, que informassem o tipo de amostragem, a quantidade de cepa
suplementada, o periodo gestacional e tempo de suplementacéo e que relatassem as
caracteristicas da populacéo estudada. Os critérios de exclusao exigiram que estudos
experimentais, transversais e outros; artigos que incluissem outras cepas além das
mencionadas, artigos que ndo deixassem claro os critérios de elegibilidade dos
integrantes, a dose e via de suplementacdo, o periodo gestacional e o tempo de
suplementacao, a forma de amostragem ou estudos com resultados mal definidos,
fossem excluidos.

A seguir esta um fluxograma de como foi realizado a selecéo dos artigos:
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Figura 1 — Fluxograma sobre a selecéo dos artigos
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5 RESULTADOS

Foram selecionados 10 artigos, sendo que Pellonpera et al. (2019); Wickens,
K.L et al. (2017); Shahriari et al., (2021); Callaway et al., (2019) e Lindsay et al. (2014)
avaliaram a suplementacdo de probidticos na prevencao e Kijmanawa et al. (2019);
Karamali et al. (2016); Ebrahimi et al. (2019); Lindsay, K.L. et al. (2015); Babadi et al.

(2018) avaliaram a suplementacgé&o no tratamento do DMG.

A maioria dos artigos que trataram da suplementacdo na prevencdo, foram
realizados com mulheres em excesso de peso ou com histdrico de doencas alérgicas.
As suplementacfes foram realizadas a partir do segundo trimestre gestacional. As
cepas utilizadas foram Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus Lactis, Lactobacillus
Salivarius, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
animalis, Bifidobacterium bifidum, com quantidades variando de 1x10° a 10%° UFC
(PELLONPERA et al., 2019; WICKENS, K.L et al.,2017; SHAHRIARI et al, 2021,
CALLAWAY et al, 2019; LINDSAY et al., 2014).

Os artigos que trataram da suplementacdo no tratamento do DMG,
selecionaram participantes que receberam o diagndstico no segundo trimestre ou a
partir da 24° semana gestacional. As cepas utilizadas foram Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus  Casei, Lactobacillus Salivarius, Lactobacillus fermentum,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium Lactis, com quantidades variando de 10° a
2x10° UFC. Alguns estudos incluiram gestantes com fatores de risco e outros
excluiram participantes que apresentavam condi¢cdes como pré-eclampsia e gravidez
gemelar. Além disso, todos os participantes realizaram o tratamento com dieta e
exercicios, sem a utilizacdo de medicamentos ou insulina (KIJIMANAWA et al., 2019;
KARAMALI et al., 2016; EBRAHIMI et al., 2019; LINDSAY, K.L. et al., 2015; BABADI
et al., 2018).

ARTIGO 1
REFERENCIA Pellonpera, Outi et al. (2019)
TITULO Efficacy of Fish Oil and/or Probiotic Intervention on the

Incidence of Gestational Diabetes Mellitus in an At-Risk Group
of Overweight and Obese Women: A Randomized, Placebo-
Controlled, Double-Blind Clinical Trial
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OBJETIVOS

Avaliar a reducdo do risco de DMG e se ha melhora do
metabolismo da glicose pelo uso de oOleo de peixe e/ou
suplementos probidticos em gestantes com sobrepeso e

obesidade

METODOLOGIA

Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado controlado Duplo-
cego, unicéntrico, realizado no Hospital Universitario e
Universidade de Turku na Finlandia, onde foram randomizadas
439 gestantes, através de InformacOes sobre o estudo,
divulgadas em clinicas de bem estar, midias e redes sociais. As
gestantes foram designadas aleatoriamente da seguinte forma:
Oleo de peixe/Placebo (n:109), Probioticos/Placebo (n:110),
Oleo de Peixe/Probioticos (n:109), Placebo/Placebo (n:110). As
mulheres foram alocadas em grupos de acordo com historia de
DMG em outra gestacdo e paridade da méae. As gestantes
estavam acima do peso (>25kg/m2), com média de 13,9 £ 2,1
semanas de gestacdo, com auséncia de doencas cronicas,
exceto asma e alergias e auséncia de gravidez multifetal.
Consumiram 1 capsula diariamente contendo Lactobacillus
rhamnosus HNOO1 e Bifidobacterium animalis ssp. lactis 420
com 10'° UFC de cada cepa, durante toda a gestacgéo, a partir
da consulta até 6 meses apds o parto, totalizando 12.5 com
Desvio Padrdo (DP) de 3.1 semanas de gestacdo de

suplementacao.

RESULTADOS/
CONCLUSOES

N&do houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos de intervencdo no risco de DMG e na sensibilidade a
insulina. A glicemia em jejum (medida por TOTG as 26,4 DP 2,2
semanas de gestacao) diminuiu e a concentracao de insulina e
HOMA-IR aumentaram de forma significativa em todos os
grupos de intervengdo, mas nao houve diferengas estatisticas
entre os grupos. Excluindo-se as gestantes diagnosticadas com
DMG, no grupo probioticos, uma maior duracdo da intervengao

foi associada a uma maior diminuicdo nos niveis de glicose,

mostrando um possivel beneficio da suplementacao, apesar de
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nao haver diferengas significativas entre os grupos. N&o houve
diferenga quanto a salude materna e neonatal como abortos
espontaneos, disturbios hipertensivos, macrossomia e tipo de
parto. 28% das mulheres do estudo relataram algum efeito
colateral, sendo os sintomas gastrointestinais os mais comuns,
com relatos de alguns desconfortos. No entanto, ndo houve
diferencas estatisticas entre 0s grupos quanto a esses efeitos.
Conclui-se que a intervencao nao reduziu a incidéncia de DMG,
tampouco os niveis glicémicos e de resisténcia a insulina. A
intervencdo parece segura e bem tolerada devido a néo
diferenca nas adversidades da gravidez e pela baixa
porcentagem de efeitos colaterais. No entanto, ndo houveram

beneficios com a suplementacao.

ARTIGO 2

REFERENCIA Wickens, K.L et al., 2017

TITULO Early pregnancy probiotic supplementation with Lactobacillus
rhamnosus HNOO1 may reduce the prevalence of gestational
diabetes mellitus: a randomised controlled trial

OBJETIVOS Identificar os efeitos do probidtico HNOO1 na prevaléncia de

DMG

METODOLOGIA

Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado Controlado Duplo-
cego, realizado em dois centros, onde foram recrutadas 423
gestantes através de profissionais de saude, em Auckland e
Wellington, Nova Zelandia, com 14 a 16 semanas gestacionais,
sem historico de distarbios imunolégicos ou medicamentosos,
doenca valvular cardiaca, sem uso de antibiéticos, em que elas
ou o pai do bebé possuissem histérico de febre do feno, eczema
ou asma com necessidade de medicacdo, consumiram uma
Capsula contendo 6X10° UFC de Lactobacillus rhamnosus
HNOO1 desde a inscri¢éo, durante a gravidez e 6 meses apos o
parto. As gestantes foram alocadas nos grupos Probidticos (n

212) e Placebo (211) de forma aleatoria.
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RESULTADOS/
CONCLUSOES

A suplementacdo de Lactobacillus rhamnosus HNOO1 iniciada
entre 14° e 16° semanas de gestacdo pode diminuir a
prevaléncia de DMG, com maior expressao em mulheres mais
velhas e com DMG prévio. Considerando a definicdo de DMG
da Nova Zelandia, houve uma menor prevaléncia de DMG no
grupo suplementado com o probidtico, reducdo de 68% em
relacéo ao placebo, sugerindo um maior efeito na prevencéo do
DMG mais grave, dado os limiares de glicose maiores da Nova
Zelandia. As mulheres mais velhas suplementadas tiveram uma
reducdo de 3 vezes na prevaléncia de DMG em comparacao
com a prevaléncia das mulheres do grupo placebo. Apds a
intervencao, os niveis de glicose plasmatica de jejume 1 e 2
horas apés o TOTG foram levemente menores no grupo
suplementado em relacdo ao grupo placebo, mas nédo de forma
significativa. A suplementacéo foi significativamente eficaz na
prevaléncia de DMG e nos niveis de glicose no grupo
suplementado em que os participantes nédo fizeram uso de
antibidtico no inicio do estudo, mas ndo houve para os que
utilizaram antibioticos nesse periodo. A suplementacéo nao foi
significativamente associada a medidas antropométricas do
bebé e maternas (peso e IMC pés parto, peso neonatal,
ocorréncia de macrossomia e prematuridade) nem de salde
materna e neonatal como parto cesareo, idade gestacional e
admissdo na UTIN. Houve auséncia de efeitos adversos nos
resultados do nascimento, apoiando essa suplementacdo como

segura desde o inicio da gestacao.

ARTIGO 3

REFERENCIA

Callaway, L.K. et al, 2019

TITULO

Probiotics for the Prevention of Gestational Diabetes Mellitus in
Overweight and Obese Women: Findings From the SPRING

Double-Blind Randomized Controlled Trial

OBJETIVOS

Identificar se a suplementacdo de probidticos Lactobacillus

rhamnosus e Bifidobacterium animalis lactis realizada a partir
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do segundo trimestre em mulheres com sobrepeso e obesidade
previnem o DMG

METODOLOGIA

Esse € um Estudo Clinico Randomizado Controlado Duplo-cego
Prospectivo, conduzido no Royal Brisbane and Women’s
Hospital (RBWH), no Redcliffe Hospital e no Mater Mothers’
Hospital em Brisbane, Australia. Foram randomizadas 433
mulheres, gestando um filho, com <20 semanas de gestacao,
IMC >25 kg/m2 e >18 anos de idade. Elas foram randomizadas
aleatoriamente para receber uma cépsula de probiéticos ou
placebo e distribuidas da seguinte forma Placebo(n:214),
Probidticos (n:219). Consumiram 1 cépsula contendo
Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium animalis lactis
>1x10° UFC a partir do segundo trimestre de gestacdo até o
nascimento do bebé.

RESULTADOS/
CONCLUSOES

N&o foram vistos resultados de diminuicdo da prevaléncia de
DMG no grupo suplementado, em relagéo ao placebo sendo a
taxa de 12,3% e 18,4% para o grupo placebo e probiéticos,
respectivamente. A glicemia em jejum foi maior no grupo do
probidtico em relacdo ao placebo. Niveis de glicose de 1 e 2
horas foram parecidos entre os grupos. O ganho de peso
gestacional excessivo foi maior no grupo placebo em
comparacao com o grupo probiotico. Sendo as taxas de 32,5%
e 46% para o grupo probidticos e placebo, respectivamente.
Mas, ndo houve diferenca no ganho de peso médio entre os
grupos. Em neonatos, houve menor taxa de PIG (Pequeno para
idade gestacional) no grupo probiético em relacdo ao placebo.
Néo foram vistas diferencas significativas quanto a saude
materna como pré-eclampsia, disturbios hipertensivos da
gravidez, cesariana e idade gestacional como também em
resultados neonatais como prematuridade, hipoglicemia,
natimorto, internacdo em unidade de cuidados especiais,
ictericia e anormalidade congénita. Em sintese, a

suplementacdo de probidticos a partir do inicio do segundo
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trimestre e durante toda a gestacao, ndo diminuiu a prevaléncia
do DMG nas 28 semanas em mulheres com sobrepeso e
obesas, nem alterou os resultados de salde materna e
neonatal, com excessao do ganho excessivo de peso e taxa de
PIG.

ARTIGO 4

REFERENCIA Lindsay, K.L et al., 2014

TITULO Probiotics in obese pregnancy do not reduce maternal fasting
glucose: a double-blind, placebo-controlled, randomized trial
(Probiotics in Pregnancy Study)

OBJETIVOS Investigar o resultado da suplementacao probidtica na glicemia

de jejum em gestantes obesas

METODOLOGIA

Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado Duplo-cego
Unicéntrico, realizado em um Hospital Maternidade, onde foram
selecionadas na primeira consulta de Pré-Natal 175 gestantes
randomizadas e alocadas de forma aleatdria, sendo distribuidas
da seguinte forma: Probidticos (n:83) e Placebo (82). As
gestantes possuiam IMC de 30 a 39,9, idade >18 anos e
estavam gestando um filho, possuiam <20 semanas de
gestacdo, sem historico de DMG ou Diabetes Nado Gestacional
(Diabetes Tipo 1 ou 2), sem anomalia fetal ou gravidez
multifetal. As gestantes consumiram 1 capsula contendo 10°
UFC de Lactobacillus Salivarius UCC118 da 24° a 28° semana

de gestacéo

RESULTADOS/
CONCLUSOES

A glicemia de jejum, a incidéncia de DMG, a Tolerancia a
glicose diminuida ( IGT), as variaveis metabdlicas ou resultados
da gravidez (incluindo insulina, HOMA-IR, ganho de peso
gestacional, pré-eclampsia, complicagbes no parto, idade
gestacional de parto), a antropometria e resultados neonatais
(glicose, crescimento fetal e admisséo na UTIN, peso ao nascer
e macrossomia fetal) ndo apresentaram diferencas estatisticas
entre o grupo de intervencéo e o grupo controle. Nao houveram

mortes perinatais ou malformacdes congeénitas.
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ARTIGO 5

REFERENCIA Shabhriari, A. et al, 2021

TITULO The effect of probiotic supplementation on the risk of gestational
diabetes mellitus among high-risk pregnant women: A parallel
double-blind, randomized, placebo-controlled clinical trial

OBJETIVOS Identificar em mulheres gravidas de alto risco se a

suplementacao de probidticos influencia no risco de DMG e em

resultados maternos e neonatais

METODOLOGIA

Ensaio Clinico Randomizado, com gestantes examinadas que
foram encaminhadas para o Hospital feminino de Arash em
Teerd, Ird, sendo distribuidas de forma aleatéria nos grupos
Probidticos (n:271) ou Placebo (n: 271), estratificado com base
na idade e IMC. Foram incluidas no estudo gestantes de alto
risco com <12 semanas, de 18 a 40 anos de idade, de gravidez
Unica e sem doencas cronicas ndo transmissiveis, incluindo
doengas autoimunes, com IMC na faixa de 18,5-39.9kg/m2,
sem uso de suplementos ou produtos probidticos no més
anterior. Gravidez de risco foi considerada quando tivesse pelo
menos 1 dos fatores: IMC>25, histéria familiar de diabetes,
idade>35 anos, histéria de DMG, SOP, histéria de anomalia
fetal, macrossomia, aborto recorrente e morte fetal intrauterina
(DIV). Elas consumiram 1 capsula diaria de 500 mg contendo
Lactobacillus acidophilus LA1>7,5X10° UFC, Bifidobacterium
longum sp54 cs >1,5x10° UFC e Bifidobacterium bifidum sp9 cs

>6x10° UFC consumidas da 14° a 24° semana gestacional

RESULTADOS/
CONCLUSOES

N&o houve diferenca significativa entre o grupo controle e o
grupo de intervencdo em nenhum dos parametros analisados.
Os niveis de glicose analisados pelo TOTG e glicose de jejum
nao tiveram diferencas significativas entre os grupos, tampouco
a incidéncia de DMG e os resultados neonatais e maternos
como tipo de parto, pré eclampsia, polidramnio, idade
gestacional de parto, peso neonatal e macrossomia, exceto as

medidas de peso materno que nado foram avaliadas. Quando
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avaliado os patrticipantes diagnosticados com DMG, tanto os
tratados farmacologicamente quanto o0s tratados com
dietoterapia ndo foram vistos diferencas significativas entre o
grupo placebo e o grupo probidtico. Sendo assim, esse estudo
conclui que a suplementacdo de probidticos em gestantes
desde o inicio do segundo trimestre até as 24 semanas ndo
reduz a prevaléncia de DMG e também nédo tem efeito em
resultados neonatais e maternos. Recomenda-se que mais
estudos com outras cepas e com tempo de suplementacéo mais
longo e em periodos diferentes da gestacdo sejam realizados,

para esclarecer melhor sobre o papel da microbiota na gravidez.

ARTIGO 6

REFERENCIA Kijmanawa, A. et al, 2019

TITULO Effects of probiotic supplements on insulin resistance in
gestational diabetes mellitus: A double-blind randomized
controlled trial

OBJETIVOS Avaliar o potencial da suplementacdo de probidticos na

resisténcia a insulina em mulheres gestantes com DMG

controlado por dieta

METODOLOGIA

Ensaio Clinico Randomizado Controlado Duplo Cego realizado
na Clinica de Cuidados Pré-Natais, Faculdade de Medicina,
Hospital Ramathibodi, Universidade Mabhidol, Bangkok,
Tailandia. Foram convidadas a participar do estudo, gestantes
gue comparecessem a clinica de pré-natal e atendessem aos
critérios de inclusédo, sendo distribuidas aleatoriamente nos
grupos Probioticos (n:28) e Placebo (n:29). Os critérios de
inclusdo eram: gestantes com DMG, controlado por dieta,
recém diagnosticado entre 24° e 28° semanas de gestacéao, de
gravidez unica, com idade de 18 a 45 anos, com auséncia de
doencas crbnicas, incluindo imunodeficiéncia, que n&o
utilizaram produtos probidticos nas duas semanas anteriores,

gue ndo consumiram antibiéticos nas 4 semanas anteriores e

em relacdo ao feto com estruturas e cromossomos normais. As
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gestantes consumiram, durante 4 semanas consecutivas, 1
capsula diaria contendo 1000 milhdes de UFC de Lactobacillus
acidophilus e 1000 milhdes de UFC de Bifidobacterium bifidum.

RESULTADOS/
CONCLUSOES

Houve melhora significativa no metabolismo da glicose e
resisténcia a insulina (Glicemia e Insulina de jejum, HOMA-ir)
com aumento significativamente menor desses valores. Nao
houve diferencas estatisticamente significativas na dieta
(calorias, macronutrientes e fibras), em ganho de peso total na
gravidez e ap0s as 4 semanas, peso ao nascer e hipoglicemia
neonatal. A suplementacdo foi bem tolerada e se mostrou
segura com auséncia de efeitos adversos como voémito ou
nausea, diarreia ou sepse. O estudo sugere gque suplementos
probidticos de duas cepas durante quatro semanas com dieta
para DMG no final do segundo ao inicio do terceiro trimestre
proporciona melhorias nos niveis glicémicos e de resisténcia a
insulina, sendo também considerada segura. Sugere-se essa
intervencdo como tratamento adjuvante para controlar glicemia
em DMG.

ARTIGO 7

REFERENCIA

Karamali, M. et al, 2016

TITULO

Effects of probiotic supplementation on glycaemic control and
lipidprofiles in gestational diabetes: A randomized,double-blind,

placebo-controlled trial

OBJETIVOS

Verificar os efeitos da suplementacao de probiéticos no controle
dos perfis glicémicos e no perfil lipidico em gestantes com DMG

METODOLOGIA

Ensaio Clinico Randomizado Controlado Duplo-Cego
Prospectivo realizado com 60 gestantes encaminhadas a
Clinica Kosar em Arak, Ird, que atenderam aos critérios de
inclusdo definidos. Os critérios de inclusdo foram: gestantes
primigestas, com idade de 18 a 40 anos, com diagndstico de
DMG entre a 24° e 28° semanas de gestacdo, sem
complica¢cbes na gestacdo como descolamento de placenta, pré

eclampsia e eclampsia, sem possuir hipo ou hipertireoidismo,
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historia de DM2, historico familiar de DMG, sem ser fumantes,
nem ter Doenca hepatica ou renal ou necessitar de terapia com
insulina. As gestantes foram alocadas aleatoriamente nos
grupos Placebo (n:30) ou Probioticos (n:30) estratificadas com
base no IMC<25 ou 2 25 e idade <30 ou 230, para consumiram
1 capsula contendo Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus
acidophilus e Lactobacillus Casei, com 2x10° UFC/g para cada

cepa, durante 6 semanas.

RESULTADOS/
CONCLUSOES

Seis semanas de suplementacdo de probidticos reduziu de
forma significativa a glicemia plasmatica de jejum, os niveis
séricos de insulina, a resisténcia a insulina medidos pelo calculo
de HOMA-IR( indice de resisténcia a insulina) e HOMA-B (avalia
a capacidade de secrecdo de insulina pelas células beta
pancreédticas) em comparacdo com o grupo placebo, como
também um aumento de forma significativa de QUICKI ( indice
guantitativo de sensibilidade a insulina). N&o houveram
diferengas significativas nos resultados de peso médio dos
recém-nascidos, altura e perimetro cefalico entre as mulheres
suplementadas e o grupo placebo, taxa de cesariana e
macrossomia fetal. Ndo foram relatados efeitos colaterais apés
a suplementacao de probidticos por nenhum paciente. Sendo
assim, foi concluido que ha beneficios glicémicos na
suplementacao de probi6ticos no DMG, que se mostrou ser uma
suplementacdo segura. Sao necessarios mais ECR com
amostras maiores e com intervengbes mais longas para

analisar se ha beneficios aumentados.

ARTIGO 8

REFERENCIA

Ebrahimi, F.S. et al, 2019

TITULO

Effect of L. acidophilus and B. lactis on blood glucose in women
with  gestational diabetes mellitus: a randomized

placebo-controlled trial

OBJETIVOS

Avaliar o efeito do iogurte probiético quando comparado ao

iogurte comum em gestantes com DMG
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METODOLOGIA

Trata-se de um Ensaio Clinico Controlado Duplo-cego, onde
foram randomizadas 84 mulheres no ambulatério de obstetricia
da Universidade de Ciéncias Médicas de Tabriz, e distribuidas
aleatoriamente nos grupos Probidticos (n: 42) e Placebo (n:42)
e em cada grupo conforme a idade e semana de gravidez.
Foram incluidas mulheres gestantes com DMG, no segundo
trimestre de gestacdo ou diagnosticadas entre a 24° e 28°
semanas de gestacdo, com média de idade de 31,6 Dp 5,7 anos
e de IMC 30,7 Dp4,5 kg/m2, sem problemas fisicos ou
psicolégicos como também anomalias fetais ja conhecidas. Elas
consumiram 300 mg/dia de iogurte probiético contendo 10° de

Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium lactis) durante 8

semanas

RESULTADOS/ | Houve diminuicédo estatisticamente significativa de glicemia de

CONCLUSOES | jejum, glicemia pés-prandial, nivel de HBAlc. Também os
neonatos das maes suplementadas exibiram peso
significativamente menor, além de ter ocorrido menos
macrossomia nesse grupo. Nao foram achadas diferencas em
relacdo a idade gestacional, comprimento e circunferéncia da
cabeca do neonato e admissdo em UTIN. Sugere-se estudos
com amostras maiores e com outras cepas probiéticas.

ARTIGO 9

REFERENCIA Lindsay, K. L. et al., 2015

TITULO Impact of probiotics in women with gestational diabetes mellitus
on metabolic health: a randomized controlled trial

OBJETIVOS Investigar os efeitos da suplementacédo de probidticos na saude

metabdlica materna e no resultado da gravidez em mulheres
com DMG

METODOLOGIA

Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado Controlado Duplo-
cego, onde foram recrutadas do National Maternity Hospital
(NMH) 149 gestantes recém diagnosticadas com DMG ou
Tolerancia a glicose diminuida ap6s um teste oral de tolerancia

a glicose de 3 horas com 100g, controladas com dieta e
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exercicios, com idade>18 anos, com <34 semanas, de gravidez
Unica. Elas consumiram 1 capsula didria contendo 100 mg de
Lactobacillus Salivarius UCC118 com 10° UFC durante 4 a 6
semanas. As gestantes foram divididas aleatoriamente nos
grupos Probioticos (n:74) e Placebo (n:75). O atendimento
clinico do hospital incluia aconselhamento sobre dieta com
baixo indice glicémico, automonitoramento dos niveis de
glicose no sangue e comparecimento quinzenal no hospital para

monitoramento do controle da glicose.

RESULTADOS/
CONCLUSOES

Houve diminuigéo significativa da glicemia de jejum tanto no
grupo probidtico quanto no grupo placebo, mas nao foram vistas
diferencas significativas entre os grupos. Nao houve diferenca
estatistica entre pacientes do grupo placebo e probiéticos que
iniciaram terapia farmacologica (maioria com insulina). N&o
houve diferenca estatistica significativa na antropometria
neonatal, incluindo ocorréncia de macrossomia, internagdes na
UTIN, glicemia do recém-nascido entre o grupo suplementado
e o0 placebo. N&do houve diferencas significativas nos
parametros maternos de ganho de peso gestacional, condicdes
do parto e distarbios hipertensivos da gravidez. Nao ocorreram

aborto espontaneo ou anomalias fetais.

ARTIGO 10

REFERENCIA

Babadi, M. et al, 2018

TITULO

The Effects of Probiotic Supplementation on Genetic and
Metabolic Profiles in Patients with Gestational Diabetes Mellitus:

a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial

OBJETIVOS

Avaliar o impacto da suplementacédo de probi6ticos no perfil
genético e metabolico em mulheres com DMG sem uso de
hipoglicemiantes orais e sem necessidade de insulina, sem
doencas doengas renais e hepaticas, outras complicacdes

gestacionais, disturbios da tireoide e que ndao fumassem

METODOLOGIA

Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado Controlado, onde

foram selecionadas pacientes diagnosticadas com DMG, de 24°
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as 28° semanas de gestacao, primigestas e com idade entre 18
e 40 anos. Foram randomizadas 50 gestantes e distribuidas
aleatoriamente nos grupos Placebo (n:25) e Probidticos (n:25).
Elas consumiram 1 capsula diaria contendo Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus fermentum (2 x 10° UFC/g cada) durante 6

semanas.

RESULTADOS/
CONCLUSOES

Houve diminuic&o significativa da glicose plasmatica em jejum,
niveis séricos de insulina e resisténcia a insulina como também
aumentou a sensibilidade a insulina de forma significativa no
grupo probiotico em relacdo ao placebo. As médias de peso e
IMC depois da intervencdo ndo foram estatisticamente
diferentes entre o grupo probiético e o placebo. Nao foram
relatados efeitos colaterais por nenhum paciente durante o

estudo.

Fonte: Ingrid Alice Cristina da Silva (2024)
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6 DISCUSSAO

O controle glicémico na gestacdo é fundamental para a saude do feto. Um
estudo clinico randomizado de Popova et al. (2018) avaliou os resultados do controle
glicémico em mulheres com DMG e obtiveram menor concentracdo de leptina no
plasma do corddo umbilical de bebés de mées que realizaram controles glicémicos
rigidos. A leptina é associada com a adiposidade do neonato e com a obesidade
infantil. Logo, o tratamento coadjuvante dos probioticos, seria interessante como uma
boa estratégia na garantia da saude futura do feto. Nesse mesmo pensamento, 0
estudo de Olivia et al. (2023) identificou menores indices de peptideo C no cordao
umbilical de neonatos de mulheres com DMG e controle glicémico. O peptideo C alto
€ encontrado na geracao de mulheres com DMG e € relacionado a hipoglicemia em
neonatos e maior peso ao nascer. Nessa intencéo, o controle glicémico de gestantes
com DMG é fundamental para a prevencdo da hipoglicemia neonatal e problemas
metabolicos futuros no filho (OKEREKE et al., 2002; HAPO, 2008).

Além da saude na descendéncia, o controle glicémico é essencial para a
prevencao de doencas futuras na méae. O estudo de Fugisang et al. (2024) identificou
em mulheres com DMG, maior incidéncia de Eventos Cardiovasculares e
Cerebrovasculares Adversos e Maiores Prematuros. As doencas cardiovasculares
estdo relacionadas ao diabetes por mecanismos diversos como a disfungéo endotelial,
dislipidemia e neuropatia. Sendo assim, é imperioso a minimizacao de riscos desses
eventos em gestantes com DMG.

A maioria dos estudos observaram melhores niveis glicémicos e de
resisténcia a insulina em mulheres com DMG (Kijmanawa et al., 2019; Karamali et al.,
2016; Ebrahimi et al., 2019; Babadi et al., 2018). Logo, considera-se a partir dos
resultados, que os probidticos sdo 6timos coadjuvantes, podendo possivelmente
serem utilizados para auxiliar no tratamento do DMG.

A maioria desses estudos mencionados, tiveram como critérios de incluséo
participantes sem uso de insulina e com tratamento por dieta e exercicios (Kijmanawa
et al., 2019; Karamali et al., 2016; Ebrahimi et al., 2019; Babadi et al., 2018). Logo,
estudos com casos mais graves de DMG sdo necessarios para avaliar o poder de
atuacao dos probidticos.

Além do controle glicémico, o controle de ganho de peso gestacional é

essencial na saude materna e do feto, pois previne a ocorréncia de macrossomia. Esta
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é definida quando o peso neonatal € maior que 4 kg, e estd associada a riscos
metabdlicos na geracdo futura e varias complicacdes no parto, a saber: cesérea,
corioamnionite, laceracdo mole do canal de parto, hemorragia pds-parto, ruptura
uterina e da bexiga, aumento do risco de distorcia de ombro, leséo do plexo braquial,
fraturas de clavicula, dificuldade respiratéria, sindrome de aspiragcdo de mecdnio,
hipoglicemia, policitemia e mortalidade fetal (ROWE et al., 2021; MACROSOMIA:
ACOG PRACTICE BULLETIN, 2020; BETA et al., 2019; ARAUJO et al.,2017;
HARTLING et al., 2013).

Apesar dos bons achados da suplementacdo, a maioria dos estudos em
mulheres com DMG néo evidenciaram efeitos no ganho de peso gestacional e no peso
neonatal (Kijmanawa et al., 2019; Karamali et al., 2016; Babadi et al., 2018; Lindsay
et al., 2015). Como também, ndo houveram diferencas na taxa de cesariana, idade
gestacional, hipoglicemia neonatal e admissao em UTIN, quando avaliado (Kijmanawa
et al., 2019; Ebrahimi et al., 2019; Babadi et al., 2018; Karamali et al., 2016). Ou seja,
apesar dos beneficios no metabolismo dos glicidios, a suplementacdo nao
desempenha grandes impactos nos indicadores de satude materno e fetal de mulheres
com DMG, evidenciando os beneficios mas também os limites do impacto da
suplementacgao.

Apesar dos resultados observados no ganho de peso materno e fetal, o
estudo de Ebrahimi et al. (2019) indicou diferencas estatisticas no grupo
suplementado, no peso neonatal, com menor indice de macrossomia e o estudo ndo
incluido nessa revisdo, de Dolatkhah et al. (2015) que utilizou além das cepas de
Lactobacillus e Bifidobacterium, uma cepa de Streptococcus, identificou um menor
ganho de peso pelas gestantes nas duas Ultimas semanas de gestacao.

Houve uma excecao dos beneficios no tratamento do DMG pelo uso de
probidticos no estudo de Lindsay et al. (2015) o qual suplementou Lactobacillus
Salivarius UCC118 com 10° UFC em gestantes com <34 semanas. Isso nos leva a
supor que a cepa em especifico utilizada e/ou o tempo mais posterior de inicio da
suplementacao tenha influenciado nos resultados do estudo. Além disso, 0 mesmo
autor realizou a suplementacdo com essa cepa num estudo em gestantes de risco,
sem DMG, e néo identificou beneficios na prevencdo do DMG. Sendo assim, estudos
futuros com essa cepa, em periodos iniciais da gestacdo sdo necessérios, a fim de

identificar interferéncias nos resultados da suplementacao.



40

bY

No que tange a prevengcdo do DMG, a maioria dos estudos sobre a
suplementacao probidtica ndo identificou beneficios na incidéncia de DMG, tampouco
nos perfis glicémicos, sensibilidade a insulina e resultados na saude materna e
neonatal (pré-eclampsia, disturbios hipertensivos da gravidez, parto cesario, idade
gestacional, admisséo na UTIN, ocorréncia de abortos espontaneos, prematuridade,
hipoglicemia, ictericia, anormalidade congénita e polidramnio) observados de maneira
diversificada nos estudos (SHAHRIARI et al, 2021; PELLONPERA et al.,, 2019;
CALLAWAY et al, 2019; LINDSAY et al., 2014).

Pelo contrério, o estudo de Callaway et al. (2019) identificou um aumento na
glicemia de jejum no grupo suplementado com probi6ticos em relacdo ao placebo.
Esses resultados foram observados em sua maior parte, em gestantes de risco, com
IMC de sobrepeso e obesidade. Através desses dados entende-se que o0s probidticos
ndo possuem efeito na prevencdo do DMG, nem no melhoramento de niveis
glicémicos e saude materna e neonatal, principalmente em gestantes de risco com
excesso de peso.

Apesar disso, houve pequenas correlacdes com a diminuicdo da glicemia de
acordo com a duracao da intervengao no estudo de Pellonper et al. (2019), indicando
que apesar de néo ter diferencas estatisticas houve um pequeno efeito na glicemia de
jejum. Também, o estudo de Wickens et al. (2017) conseguiram identificar o efeito
preventivo do DMG pela suplementacdo de Lactobacillus rhamnosus, sendo mais
propicio em mulheres mais velhas e que possuiam historico de DMG em gravidez
anterior. Esse resultado parece indicar um beneficio dos probiéticos em grupos de
risco quanto a idade, histérico de DMG e doencas alérgicas. Além disso, esse estudo
utilizou apenas uma cepa, diferente dos estudos de Callaway et al. (2019) e Pellonper
et al. (2019) que utilizaram a mesma cepa somada a outras, levando a acreditar que
um possivel resultado favoravel exista com a utilizacdo de determinadas cepas
isoladas. O estudo de Wickens et al. (2017) também destacou que os resultados
positivos na prevaléncia e nos niveis glicémicos ocorreram em mulheres que nao
utilizaram antibioticos no inicio do estudo, indicando a influéncia da disbiose, causada
por antibiéticos, no efeito dos probioticos.

O estudo Finlandés de Laitinen, Poussa e Isolauri (2009), néo incluido nessa
revisdo, utilizou a suplementacdo de Lactobacillus rhamnosus GG e Bifidobacterium
lactis Bb12 e encontrou beneficios nos niveis glicémicos e na prevaléncia de DMG.

Esse estudo incluia gestantes ou familiares com historico de doencas atopicas, com
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79% das mulheres possuindo atopia e sendo relativamente magras. O resultado desse
estudo se assemelha ao estudo mencionado anteriormente de wickens et al. (2017)
que identificou beneficios na suplementacdo de probidticos e que o0s participantes
apresentavam histérico de doencas atépicas e outras alergias. Esses resultados
mostram um possivel beneficio dos probidticos em gestantes com possivel risco a
DMG devido as patologias mencionadas.

Em outra perspectiva, o periodo de suplementacdo do estudo finlandés foi
maior, sendo iniciado desde o primeiro trimestre de gestacéo e realizado até o pos
parto, sugerindo que uma suplementacdo mais precoce desempenhe beneficios na
prevencdo do DMG, uma vez que a maioria dos estudos incluidos nessa reviséo,
sobre a prevaléncia de DMG, iniciou a suplementacédo a partir do segundo trimestre
(Pellonpera et al., 2019; Wickens et al. (2017); Shahriari et al, 2021; Callaway et al,
2019; Lindsay et al., 2014). Somado a isso, os participantes ndo possuiam um perfil
de IMC muito elevado e consequentemente uma maior resisténcia a insulina, diferente
dos participantes com excesso de peso dos estudos tabelados (Pellonpera et al.,
2019; Shabhriari et al, 2021; Callaway et al, 2019; Lindsay et al., 2014). Sendo assim,
h& a necessidade de mais pesquisas com populacdes diferentes e em periodos iniciais
da gestacéo a fim de verificar melhor os efeitos dos probiéticos.

A maioria dos estudos que observaram a interferéncia da suplementacéo de
probiodticos na incidéncia de DMG a saber, Pellonpera et al. (2019), Wickens et al.
(2017), Lindsay et al. (2014) e Shabhriari et al. (2021), ndo identificou efeitos no peso
neonatal e os estudos de Wickens et al. (2017) e Lindsay et al. (2014) nao observaram
efeitos no ganho de peso gestacional, sendo que os estudos de Pellonpera et al.
(2019) e Shabhriari et al. (2021) ndo avaliaram essa ultima medida.

Esses resultados sdo esperados ja que a suplementacdo ndo apresentou
efeito na incidéncia de DMG e consequentemente ndo apresentaria no ganho de peso.
No entanto, o estudo de Callaway et al. (2019) observou um ganho de peso
gestacional excessivo maior no grupo placebo e menores taxas de bebés Pequenos
Para Idade Gestacional (PIG) em neonatos no grupo probiético. Isso parece indicar
um possivel efeito benéfico dos probidticos no ganho de peso gestacional de mulheres
sem DMG e consequentemente uma interferéncia no peso ao nascer. No entanto, ndo
foram vistas diferencas entre os grupos desse estudo, no ganho de peso geral e
semanal e o menor niumero de PIG no grupo probidticos pode estar associado a

maiores taxas de DMG que esses bebés sofreram em relacdo ao placebo. Esses
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dados deixam davida quanto ao papel dos probiéticos no ganho de peso e indicam a
necessidade de mais estudos relacionados, para entender a atuacdo da
suplementacdo nesse quesito. Ademais, como dois estudos sobre a prevaléncia de
DMG néo avaliaram o ganho de peso gestacional, diminui-se o poder avaliativo dessa
revisdo quanto a essa medida.

Além do maior risco de macrossomia e disglicemia, 0 ganho excessivo de
peso gestacional esta relacionado a outros riscos na gestacdo como disturbios
hipertensivos da gravidez (DHG), necessidade de cesariana e retencédo de peso pés
parto. Como também, o ganho de peso inadequado € prejudicial, pois cursa com
partos prematuros e ocorréncia de PIG. Sendo assim, é de nosso interesse 0s
beneficios sobre o ganho de peso com o uso de probidticos, além de poder ser um
marcador de prevencéo e tratamento de DMG (VISWANATHAN et al., 2008; SIEGA-
RIZ et al., 2009).

Ha também, a necessidade de mais estudos com a utilizacdo de probidticos
para prevencao do DMG em gestantes, visto o crescimento de fatores predisponentes
para o Diabetes gestacional na populacdo feminina bem como 0s riscos que estao
envolvidos na patologia do DMG. A revisdo de Darbandi et al. (2021) concluiu que o
DMG atua no aumento de anomalias congénitas. Além disso, foi observado chances
entre 1,82 e 6,9 vezes maiores de macrossomia, aborto espontaneo e parto prematuro
em maes diabéticas em relacdo a maes sem diabetes. Também um estudo realizado
por Nelson et al. (2005) evidenciou um risco 1,2 vezes maior de malformacdes
congénitas principalmente agenesia renal, distirbios obstrutivos do trato urinario,
distarbios cardiovasculares e mdultiplas anormalidades congénitas. Essas
malformagBes causam muitos prejuizos na qualidade de vida do individuo e
despendem um grande investimento financeiro da familia e do sistema de saude.
Nota-se entdo o impacto do n&do investimento em medidas preventivas do Diabetes
Gestacional.

Uma das limita¢cdes dos estudos incluidos nessa revisédo, € que alguns ndo
avaliaram a composi¢&o da microbiota intestinal dos participantes a fim de demonstrar
interferéncias nos resultados (Karamali et al., 2016; Lindsay et al., 2015; Lindsay et
al., 2014). Também o estudo de kijmanawat et al. (2019) ndo foi desenhado para
detectar resultados na salde da gestante e o estudo de Shabhriari et al. (2021) nao foi
planejado para avaliar os resultados na saude materna e do bebé&, como também, nem

todos que avaliaram observaram os mesmos resultados na saude, diminuindo o poder
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avaliativo dessa revisdo sobre esses fatores em mulheres com DMG. Também, os
estudos de Karamali et al. (2016); Ebrahimi et al. (2019) e Shahriari et al. (2021) ndo
avaliaram o peso gestacional, diminuindo também o poder avaliativo sobre essa
medida.

A suplementagdo tanto na prevencdo quanto no tratamento se mostrou
segura e bem tolerada uma vez que ndo houveram intercorréncias significativas nos
resultados da saude materna e fetal e nem nos efeitos colaterais relatados (Pellonper
et al., 2019; Shahriari, A. et al, 2021; Callaway et al., 2019; Lindsay et al., 2014;
Kijmanawa et al., 2019; Karamali et al., 2016; Ebrahimi et al., 2019; Babadi et al., 2018;
Lindsay et al., 2015). Isso se deve provavelmente a suplementacdo nao se tratar de
intervencdo farmacologica mas apenas de microorganismos que ja compde
naturalmente a microbiota intestinal.

Pode-se concluir que a suplementacdo de probidticos Lactobacillus e
Bifidobacterium parece ser benéfica no tratamento do Diabetes Gestacional,
promovendo diminuicdo ou menor aumento dos niveis glicémicos. Apesar dos
beneficios no tratamento, a suplementacao de probiéticos ndo mostrou beneficios na
prevencdo do DMG, principalmente em gestantes com excesso de peso. Porém,
houve uma pequena evidéncia de beneficio em mulheres com doencas atépicas, com
maior idade e que apresentavam DMG em uma gestagao anterior. Outrossim, ndo se
tem boas evidéncias de beneficios no ganho de peso e nédo foram observados
influéncia nos resultados da saude materno e fetal em mulheres com e sem DMG,
com excecao de alguns estudos que avaliaram beneficios no ganho de peso materno
e fetal. Por fim, ndo foram vistas evidéncias de efeitos colaterais e complicagbes
significativos, indicando os probidticos como suplementos seguros durante a

gestacao.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, tem-se achados que ajudam a embasar estudos futuros focados em
critérios de inclusdo mais especificos, como em gestantes com doencas alérgicas, e
com a suplementacéo de diferentes cepas, isoladas e combinadas desde o inicio e
em diferentes periodos gestacionais e duracéo de suplementacao, a fim de desvendar
possiveis beneficios e implicagbes na prevencdo e tratamento do DMG. Ademais,
estudos que avaliem resultados na saiude materna e fetal futuros sdo necessarios para
elucidar a suplementacédo em gestantes com e sem DMG. Como também, pesquisas
elaboradas para avaliar o peso gestacional e neonatal sdo indispensaveis para

entender a interferéncia dos probi6ticos nesse quesito.
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