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Abstract

Gut dysbiosis may contribute to the pathogenesis of gestational diabetes, encouraging the emergence of new prevention
and treatment approaches based on the use of probiotics. This review aims to elucidate the changes in the gut microbiota
associated with gestational diabetes, how they contribute to its pathophysiology, the mechanisms of action of probiotics,
and their role in the prevention and treatment of the disease. The literature review showed that gestational diabetes is
associated with an increase of gram-negative bacteria and a decrease of gram-positive bacteria producing short-chain fatty
acids. This gut dysbiosis can provide changes in glucose homeostasis through mechanisms involving decreased secretion
of incretins and increased inflammation. Although probiotic supplementation improves this dysregulation, their use du-
ring pregnancy does not appear to have a significant effect on the prevention and treatment of gestational diabetes.
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Resumo

A disbiose intestinal pode contribuir para a patogénese da diabetes gestacional, encorajando o surgimento de novas abor-
dagens de prevencdo e tratamento baseadas no uso de probicdticos. Esta revisdo tem como objetivo elucidar as alteragdes
do microbiota intestinal associadas a diabetes gestacional, a forma como estas contribuem para a sua fisiopatologia, os me-
canismos de acdo dos probidticos, e o seu papel na prevencéo e tratamento da doenca. A revisdo da literatura mostrou que
a diabetes gestacional esta associada a um aumento de bactérias gram-negativas e a uma diminuicao de bactérias gram-po-
sitivas produtoras de acidos gordos de cadeia curta. Esta disbiose intestinal pode proporcionar alteracoes na homeostase
da glicose através de mecanismos que envolvem a diminuicio da secrecéo de incretinas e o aumento da inflamacéo. Em-
bora a suplementacéo com probidticos melhore esta desregulacio, a sua utilizacdo durante a gravidez nao parece ter um
efeito significativo na prevencao e tratamento da diabetes gestacional.
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INTRODUCAO

diabetes gestacional (DG) é um subtipo de into-
lerancia aos hidratos de carbono diagnosticado
pela primeira vez no decurso da gravidez.! Trata-se de
uma complicac¢do obstétrica comum, afetando, a nivel
global, cerca de 13,4% das gestacdes.” Em Portugal, o
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numero total de casos tem aumentado nos ultimos
anos, estimando-se uma prevaléncia de 8,8% em 2018.?
A DG estd associada a multiplos desfechos maternos e
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neonatais indesejaveis e a um risco aumentado de com-
plicacdes a longo prazo.'?

Evideéncias recentes sugerem que o microbiota in-
testinal, que corresponde aos microrganismos que co-
lonizam o trato gastrointestinal, possa desempenhar
um papel na fisiopatologia da DG.* Mulheres que de-
senvolvem DG apresentam um desequilibrio do padrao
microbiano (disbiose intestinal) capaz de induzir alte-
racoes em vias de secrecdo e sinalizacdo de insulina e
contribuir para a patogénese da doenca.”® Nesse senti-
do, a manipulacdo do microbiota intestinal através do
uso de probidticos podera revelar-se uma abordagem
promissora na prevencao e tratamento da DG.

Os probidticos sdo definidos como microrganismos
vivos que, em doses adequadas, conferem beneficios a
saide.” Apesar de terem sido relatados efeitos benéfi-
cos dos probiéticos no metabolismo da glicose duran-
te a gravidez, ensaios clinicos e meta-analises apresen-
tam resultados inconsistentes, niao estando, atualmen-
te, esclarecido qual o papel dos probidticos na DG.*'*

O objetivo desta revisdo ¢ elucidar as alteragdes do
microbiota intestinal associadas a DG, a forma como
estas contribuem para a patogénese da doenga, os me-
canismos de acdo dos probidticos e o seu o papel na
prevencio e tratamento da DG.

METODOLOGIA

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados
Pubmed, Scielo e Tripdatabase em novembro de 2020,
através das seguintes equacoes de pesquisa: “(“Diabetes,
Gestational”’[Mesh]) AND (“Microbiota”[Mesh] OR
“Probiotics”[Mesh] OR “Dysbiosis” [Mesh])”; “(“gesta-
tional diabetes” OR “pregnancy-induced diabetes”)
AND (probiotics OR microbiota OR microbiome OR
microflora OR flora OR microbial OR dysbiosis OR dys-
bacteriosis)”. Num total de 462 resultados, obtiveram-
-se 333 artigos apos a remocao dos duplicados.
Definiram-se como critérios de incluséo artigos pu-
blicados entre 2010 e 2021, em inglés, portugués ou es-
panhol e que relacionassem o microbiota intestinal ma-
terna com a DG ou o uso de probiéticos com a sua pre-
vencdo e tratamento. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados, meta-analises, revisoes sistematicas, re-
visdes narrativas, estudos coorte, estudos caso-contro-
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lo, estudos transversais e estudos com animais, sendo
que nestes ultimos apenas foram selecionados os que
abordavam mecanismos fisiopatologicos do microbio-
ta intestinal ou mecanismos de a¢éo dos probiéticos na
DG. Foram excluidos artigos redundantes, protocolos
de estudos, guidelines, comentarios e artigos sem versao
completa disponivel.

O processo de selecao foi realizado por duas fases:
inicialmente foram excluidos 220 artigos pela avaliacao
do titulo e resumo e posteriormente 56 através da ana-
lise do texto completo. A verificacdo das referéncias bi-
bliograficas dos artigos selecionados permitiu adicionar
7 artigos de interesse. Em dezembro de 2021 foi reali-
zada uma atualizacdo da pesquisa bibliografica, tendo
sido incluidos 4 novos artigos, sendo que no total fo-
ram incluidos 68 artigos nesta revisao (Figura 1).

Adicionalmente, foram ainda considerados 2 artigos
relativos a epidemiologia da DG e 1 artigo referente ao
ultimo consenso nacional de DG.

DISCUSSAO

1. Microbiota intestinal

1.1. Disbiose intestinal associada a DG

A gravidez esta associada a intimeras alteracdes fisiolo-
gicas essenciais a adaptacdo do organismo materno,
que parecem abranger também o microbiota intesti-
nal.">'® Na gravidez complicada com DG, esta evolucdo
fisiologica ocorre de forma distinta, verificando-se um
microbiota intestinal mais estatica, sujeita a menor nu-
mero de alteracdes.'®'"!° Deste modo, mulheres que
desenvolvem DG evidenciam diferencas taxonomicas,
funcionais e na diversidade do microbiota intestinal no
primeiro,'**?! segundo®'®2*** e terceiro'**° trimes-
tres de gravidez.

Na avaliacdo da diversidade do microbiota intestinal,
amaioria dos resultados associam o desenvolvimento de
DG a uma menor diversidade o (ntimero de espécies
diferentes dentro da amostra).>!>?1233%3 ¢ 3 uma diver-
sidade  aumentada (nimero de espécies diferentes en-
tre amostras).*"**?® Esta menor riqueza microbiana (di-
versidade o) e maior individualidade da flora do intes-
tino (diversidade ) podem ter consequéncias metabo-
licas, uma vez que foram relacionadas com valores mais
elevados de glicose plasmatica durante a gravidez.?**°
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Total (n=462)

PubMed (n=258) Scielo (h=2) Tripdatabase (n=202)

Remocao de duplicados

n=333

® 6 anteriores a 2010
® 15 protocolos de estudos

n=113

e 5 artigos redundantes
® 1 guidelines
® 1 comentario

n=57

Artigos incluidos na revisdo (n=68)

220 excluidos baseado no titulo e resumo:
e 198 nao relacionados com o tema

e 1de lingua que ndo a portuguesa, inglesa ou espanhola

56 excluidos baseado no texto completo:

e 24 nao relacionam o microbiota intestinal materna com a DG

® 19 nao relacionam o uso de probidticos com a prevencdo/tratamento da DG

e 4 estudos com animais que nao abordam mecanismos fisiopatolégicos do
microbiota intestinal ou mecanismos de a¢ao dos probiéticos na DG

e 2 sem versdao completa disponivel

7 incluidos apés avaliacao das referéncias bibliograficas dos artigos
selecionados + 4 incluidos apos atualizacao da pesquisa em dezembro de 2021

FIGURA 1. Fluxograma do processo de selecao bibliografica.

A nivel taxondmico, no segundo e terceiro trimestres
de gravidez, foi descrita uma maior abundancia do filo
Firmicutes e uma menor abundancia do filo Bacteroide-
tes em mulheres com DG.*'*?¢*" Em niveis taxonomi-
cos mais baixos, apesar das alteracdes na composicao
do microbiota intestinal na DG serem multiplas e va-
riaveis, revelou-se de forma mais consistente uma
maior abundancia de patobiontes gram-negativos,
como espécies dos géneros Parabacteroides, Prevotella,
Haemophilus, Desulfovibrio, Escherichia, Sutterella, Tyz-
zerella e gram-positivos, como espécies dos géneros

276

Blautia, Collinsella. Por outro lado, evidencia-se uma
menor quantidade de bactérias benéficas gram-positi-
vas produtoras de dacidos gordos de cadeia curta
(AGCCQ), como espécies dos géneros Faecalibacterium,
Roseburia, Eubacterium, Alistipes, Coprococcus, Akker-
mansia; assim como bactérias produtoras de lactato,
como espécies dos géneros Bifidobacterium, Lactobacil-
lus, Streptococcus®'*'*>! (Figura 2).

1.2. Disbiose intestinal na fisiopatologia da DG
A disbiose intestinal descrita na DG caracteriza-se pelo
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FIGURA 2. Papel da disbiose intestinal na fisiopatologia da diabetes gestacional®®!619-21333,

1 aumenta; | diminui; LPS lipopolissacarideos; AGCC acidos gordos de cadeia curta; GLP-1 peptideo semelhante ao glucagon 1.

aumento da abundancia de bactérias gram-negativas
que contém lipopolissacarideos (LPS) na sua parede
celular, associada a diminuicdo da abundancia de bac-
térias produtoras de AGCC.'**"** A menor producio
de AGCC e o aumento dos niveis de LPS, pode contri-
buir para o desenvolvimento de DG através de meca-
nismos que promovem a desregulacio da permeabili-
dade intestinal, a secrecdo de hormonas intestinais e
insulina, e a inducdo de um estado inflamatoério de bai-
xo0 grau.”** (Figura 2).
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1.2.1. Papel dos AGCC na secrecdo de insulina

Os principais AGCC sao o acetato, propionato e buti-
rato, que resultam da fermentacdo pelo microbiota in-
testinal de hidratos de carbono nio digeriveis, como a
fibra alimentar.*> Estes interferem no metabolismo da
glicose através da sua atuacio em recetores FFA2 (re-
cetores acoplados a proteina G, Gpr43) expressos nas
células B pancreaticas e nas células L intestinais. Nas cé-
lulas  pancreaticas, a ligacdo dos AGCC aos recetores
FFA2 proporciona a proliferacao destas células e o
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aumento da secrecdo de insulina durante a gestacéo.*
Por outro lado, a sinalizacdo de FFA2 nas células L in-
testinais, leva a estimulacio da secrecio de hormonas
intestinais, nomeadamente de peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1), que promove a secrecdo de insu-
lina.**

A menor abundancia de bactérias produtoras de
AGCC em mulheres com DG vai condicionar estes me-
canismos, comprometendo a adaptacio das células f3
pancreaticas e a secrecdo de insulina durante a gravidez.

1.2.2. Papel dos AGCC e LPS na regulacdo da per-
meabilidade intestinal e inflamacdo de baixo grau
O epitélio intestinal ¢ constituido por células epiteliais
adjacentes unidas por tight junctions, que formam a bar-
reira intestinal.” O microbiota intestinal regula a per-
meabilidade intestinal através da producao de AGCC,
aumentando a integridade das juncdes intercelulares ao
regular positivamente genes de proteinas de tight junc-
tions, como a ocludina e zonula occludens-1.> Além disso,
nas células epiteliais do célon, o butirato ¢ a principal
fonte de energia. Quando ha uma reducio dos seus ni-
veis, o ciclo de Krebs ¢ inibido, provocando défices na
respiracdo mitocondrial e, consequentemente, a autofa-
gia dos componentes de tight junctions nas células epite-
liais do colon.?” Desta forma, em mulheres com DG, a
menor abundancia de bactérias produtoras de AGCC vai
favorecer o aumento da permeabilidade do intestino.
Outras bactérias nao produtoras de AGCC também
podem condicionar a barreira intestinal. Espécies dos
géneros Prevotella e Collinsella encontram-se em quan-
tidade aumentada no microbiota intestinal de mulheres
com DG,#2%3! contribuindo para o aumento da per-
meabilidade do intestino através da sua capacidade de
degradar mucina’*** e reduzir a expressiao de genes que

codificam proteinas de tight junctions,®

respetivamente.

Este aumento da permeabilidade intestinal associa-
do a maior abundancia de bactérias gram-negativas na
flora intestinal de mulheres com DG vai facilitar a trans-
locacdo para a circulagio de LPS, proporcionando um
aumento da sua concentracao a nivel sistémico.>?>3>3%:%0
Os LPS sao endotoxinas capazes de provocar uma en-
dotoxemia metabélica e induzir inflamacdo de baixo
grau, através de mecanismos mediados pelos recetores
Toll-like 4 (TLR4).>* A inflamacao crénica de baixo grau
desempenha um papel importante na fisiopatologia da
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DG, uma vez que citocinas pré-inflamatérias, como o fa-
tor de necrose tumoral o (TNF-a), interleucina 6
(IL-6) e interleucina 1B (IL-1f), aumentam a fosforila-
cdo da serina do substrato do recetor de insulina 1
(IRS-1), reduzindo assim a sinalizacdo de insulina.>*

2. Probiéticos

2.1. Mecanismos de acao dos probioticos na DG

A suplementacido com probiéticos pode ajudar na re-
gulacdo da disbiose intestinal associada a DG, favore-
cendo a producdo de AGCC e reduzindo os niveis de
LPS. Deste modo, os probiéticos podem contribuir para
a prevencao e tratamento da DG através de mecanismos
que envolvem o aumento da secrecdo de GLP-1, a di-
minuicdo da inflamacéo e do stress oxidativo e a alte-
racdo da expressio de genes envolvidos no metabolis-
mo da glicose.>”

2.1.1. Papel dos probioticos na secrecdo de GLP-1

A maior producéo de AGCC induzida pelos probioti-
cos, nomeadamente de butirato, promove o aumento
de secrecdo de GLP-1 a nivel das células L intestinais.*!
Como ja referido, o GLP-1 é uma incretina que esti-
mula a secrecdo de insulina pelas células f pancreati-
cas, contribuindo para a homeostase do metabolismo
da glicose.”’

2.1.2. Papel dos probioticos na inflamacdo
Os probiéticos, mediante a maior producdo de AGCC,
contribuem para a integridade da camada mucosa do in-
testino, aumentando a expressio de genes que codifi-
cam proteinas que constituem as tight junctions (ocludi-
na e zonula occludens-1)>" e promovendo a secrecio de
muco.’ Assim, vao provocar uma diminuicdo da per-
meabilidade intestinal capaz de reduzir a translocacao
de LPS e patobiontes para a circulacéo sistémica e pre-
venir a endotoxemia metabolica que esta na origem da
inflamacao de baixo grau e da resisténcia a insulina in-
duzida pela disbiose intestinal.>"* Adicionalmente, a su-
plementacdo com probidticos parece também diminuir
onumero de bactérias gram-negativas, reduzindo a con-
centracdo de LPS e a inflamacdo a nivel intestinal >
Os AGCC desempenham ainda um efeito direto na
supressdo da resposta inflamatéria, reduzindo a pro-
ducao de TNF-a, IL-6 e IL-1p.* Deste modo, niveis
mais elevados de butirato, propionato e acetato vao
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inibir a fosforilacdo do IRS-1, aumentando a sensibili-
dade a insulina.>*®

Gestantes com DG suplementadas com probiéticos
apresentam niveis significativamente mais baixos de
marcadores inflamatorios, como proteina C reativa
(PCR),?° TNF-q.,*#:%.% e [L-6,%%% corroborando o

efeito anti-inflamatoério dos probidticos.

2.1.3. Papel dos probioticos no stress oxidativo
O excesso de espécies reativas de oxigénio, como radi-
cais livres, contribuem para a resisténcia a insulina por
inibicdo da captagdo de glicose estimulada pela insuli-
na nos tecidos periféricos, ao interferirem com o
IRS-1 e com o transportador de glicose 4 (GLUT-4).%
O potencial papel hipoglicemiante dos probiéticos
pode ser conseguido pela diminuicao do stress oxida-
tivo, mediante o aumento dos niveis de antioxidantes
capazes de eliminar espécies reativas de oxigénio e a
inibicao da peroxidacdo.” Este efeito benéfico resulta,
possivelmente, da maior producio de AGCC, nomea-
damente de butirato, pelo microbiota intestinal.**+-!
Ensaios clinicos e meta-analises confirmam os efeitos
antioxidantes dos probiodticos, demonstrando uma redu-
cao significativa de marcadores de stress oxidativo, como
o malondialdeido!*###-052 e ym aumento da capacida-
de antioxidante total'**>°>? e de peptideos antioxidantes,
como a glutationa,'**#>° em mulheres com DG.

2.1.4. Papel dos probioticos na expressdo génica

Os probidticos podem influenciar a expressao génica de
proteinas importantes no metabolismo da glicose, me-
lhorando a sinalizacdo de insulina e a captacdo de gli-
cose. Isto ocorre, por um lado, pelo aumento de pro-
teinas envolvidas em vias de sinalizacdo de insulina,
como o IRS-1, o recetor de insulina B (IR-f) e a proteina
quinase B (Akt), e, por outro, pelo aumento da ex-
pressao de GLUT-4, responsavel pela captacio intrace-
lular de glicose.” Além disso, os probidticos podem me-
lhorar a sensibilidade a insulina através do aumento da

7,52

expressdo de PPAR-y,** um regulador da sinaliza¢éo
de insulina com expressdo reduzida na DG.*®

Os probiodticos podem também aumentar a expres-
sdo génica de recetores de vitamina D nas células in-
testinais, proporcionando niveis significativamente
mais elevados de 25-hidroxivitamina D, tal como de-

monstrado num ensaio clinico em gravidas com DG.*
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A maior disponibilidade de vitamina D pode contri-
buir para a homeostasia da glicose durante a gestacéo,
uma vez que estimula a secrecdo de insulina ao ligar-se
a recetores presentes nas células f pancreaticas e me-
lhora a sensibilidade a insulina promovendo a expres-
sdo de recetores de insulina.*’

2.2. Probidticos na prevencao da DG

A evidéncia de que mulheres que desenvolvem DG
apresentam uma disbiose intestinal desde o primeiro
trimestre de gravidez, ainda antes do diagnoéstico da
doenca, fundamenta a hipotese de que a modulacao do
microbiota intestinal pode ser um potencial mecanis-
mo de prevencdo da DG.'**?!

Ensaios clinicos realizados em gravidas sem DG
mostraram que a suplementacdo com probioticos pa-
rece melhorar a resisténcia a insulina no segundo e ter-
ceiro trimestres de gravidez.”'>* No entanto, em gravi-
das com excesso de peso ou obesidade este impacto
positivo nos niveis séricos de insulina e marcadores de
resisténcia a insulina néo foi significativo.” Por outro
lado, dos nove ensaios clinicos que avaliaram a glicé-
mia em jejum em gravidas sem DG, apenas dois rela-
taram uma reducio dos niveis de glicose plasmatica,**°
assim como apenas dois dos oito ensaios clinicos que
avaliaram a incidéncia da DG, demostraram uma re-
ducao significativa do risco de desenvolver DG em gra-
vidas que utilizaram probioticos®*” (Quadro I).

De notar que os dois ensaios clinicos que detetaram
uma menor incidéncia de DG em mulheres suplemen-
tadas com probidticos, Wichens et al. e Luoto et al., fo-
ram realizados em populacoes de gravidas com IMC
mais baixo, comparativamente aos estudos que evi-
denciaram uma falta de eficacia dos probidticos na pre-
vencdo da DG.8*>> Assim, é possivel que a suple-
mentacdo com probidticos seja apenas potencialmen-
te til na reducéo do risco de DG em mulheres magras,
com uma desregulacido metabolica mais ligeira, sendo
clara a auséncia de eficacia em gestantes com excesso
de peso ou obesidade. Por outro lado, foram aplicados
critérios diagnosticos distintos dos utilizados por ou-
tros estudos e dos recomendados em Portugal, pro-
porcionando uma prevaléncia de DG na populagéo em
estudo muito diferente dos 13,4% descritos, atual-
mente, a nivel global, o que torna os seus resultados
nao representativos e generalizaveis.**%>
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QUADRO I. ESTUDOS COM PROBIOTICOS EM GRAVIDAS SEM DIABETES GESTACIONAL.

Referéncia Tipo de Caracteristicas do estudo Resultados
estudo
Luoto et al., RCT Participantes (Probioticos/Controlo): N 85/86; IMC 22,9+3,2/24,3+4,4 | Incidéncia DG
2010°7 Inicio/duracao: 1.° e 2.° trimestre
Espécie/dose: Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium lactis
BB12 / 1x10* UFC
Asemi et al., RCT Participantes (Probioticos/Controlo): N 37/33; IMC homologo | Insulina
2013 Inicio/duracao: 3.° trimestre / 9 semanas | HOMA-IR
Espécie/dose: Lactobacillus acidophilus LA5, Bifidobacterium animalis — GPJ
BB12 / 1x10” UFC
Lindsay et RCT Participantes (Probioticos/Controlo): N 63/75; IMC: 32,9+2,4/34,1+2,7 <> Insulina
al., 2014> Inicio/duracao: 24 semanas / 4 semanas «— HOMA-IR
Espécie/dose: Lactobacillus salivarius UCC118 / 1x10° UFC « GPJ
<> Incidéncia DG
Jamilian et RCT Participantes (Probioticos/Controlo): N 30/30; IMC 25,6+4,2/25,5+4,1 | Insulina
al.,, 2016 Inicio/duracao: 9 semanas / 12 semanas | HOMA-IR
Espécie/dose: Lactobacillus acidophilus LA5, Lactobacillus casei, < GPJ
Bifidobacterium bifidum / 2x10° UEC
Wickens et RCT Participantes (Probioticos/Controlo): N 195/202; IMC 25/26 1 GPJ
al., 20178 Inicio/duracao: 14-16 semanas / 12-14 semanas | Incidéncia DG
Espécie/dose: Lactobacillus rhamnosus HNOO1 / 6x10° UFC
Callaway et RCT Participantes (Probioticos/Controlo): N 207/204; IMC 31,9+7,5/31,6+7,2 | 1 GPJ
al., 2019%® Inicio/duracio: 16 semanas / 12 semanas < Incidéncia DG
Espécie/dose: Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium animalis subsp.
lactis BB12 / >1x10° UFC
Pellonpera et RCT Participantes (Probioticos/Controlo): N 110/110; IMC 29,9+4,7/29,7+4,2 | <> Insulina
al., 2019° Inicio/duracao: 13,9+2,1 semanas / 12,6+2,9 semanas — HOMA-IR
Espécie/dose: Lactobacillus rhamnosus HNOOL, Bifidobacterium animalis « GPJ
subsp. lactis 420 / 1x10' UFC < Incidéncia DG
Asgharian et RCT Participantes (Probioticos/Controlo): N 64/64; IMC 29,2+3,3/30,3+4,1 | GPJ
al., 2020°° Inicio/duracao: 24 semanas / 4 semanas > Incidéncia DG
Espécie/dose: Lactobacillus acidophilus LA5, Bifidobacterium lactis
BB12 / 5x10* UFC
Halkjaer et RCT Participantes (Probioticos/Controlo): N 25/24; IMC 31,7+1,8/32,1+1,3 «— GPJ
al., 2020% Inicio/duracao: 15 semanas / 12-15 semanas > Incidéncia DG
Espécie/dose: Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus / 4,5x10" UFC
Shahriari et RCT Participantes (Probioticos/Controlo): N 241/266; — GPJ
al., 20217 IMC 30,27+6,10/30,21+5,77 <> Incidéncia DG
Inicio/duracio: 14 semanas / 10 semanas
Espécie/dose: Lactobacillus acidophilus LA1, Bifidobacterium longum sp54 cs,
Bifidobacterium bifidum sp9 cs / >10° UFC
Peng et al., Meta- | 6 RCT incluidos | HOMA-IR
2018¢% -analise 1 GPJ
(continua)
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QUADRO I. ESTUDOS COM PROBIOTICOS EM GRAVIDAS SEM DIABETES GESTACIONAL. (continuacdo)
Referéncia Tipo de Caracteristicas do estudo Resultados
estudo
Zheng et al., Meta- | 4 RCT incluidos | Insulina
2018 -analise | HOMA-IR
— GPJ
Chatzakis et Meta- 5 RCT incluidos <> Incidéncia DG
al.,, 2019™ -analise
Han et al., Meta- 5 RCT incluidos | Insulina
2019 -analise | HOMA-IR
| GPJ
| Incidéncia DG
Masulli et al., Meta- 9 RCT incluidos | Insulina
2020 -analise — HOMA-IR
<« GPJ
<> Incidéncia DG
tagowska et Meta- | 4 RCT incluidos < Insulina
al., 2020 -analise «— HOMA-IR
« GPJ
Davidson et Meta- 7 RCT incluidos | Insulina
al., 2021 -analise — GPJ
<> Incidéncia DG
Pan et al., Meta- 10 RCT incluidos IMC <25
2021 -analise | Insulina
| HOMA-IR
| GP)
IMC > 25
<> Insulina
«— HOMA-IR
— GPJ
<> Incidéncia DG

DG diabetes gestacional; 1 significativamente maior no grupo com intervencdo probiotica; | significativamente menor no grupo com

intervencdo probiodtica; «» sem diferencas estatisticamente significativas entre grupos; N numero de participantes; IMC indice de massa

corporal; RCT ensaio clinico randomizado; UFC unidades formadoras de colonias; HOMA-IR homeostasis model assessment for insulin

resistance: “glicémia em jejum x insulina em jejum405”; GPJ glicose plasmatica em jejum.

Meta-analises confirmam o papel dos probiéticos na
diminuicdo da resisténcia a insulina em gravidas nor-
moglicémicas.'*!%62 No entanto, este efeito benéfico
dos probidticos ndo sera clinicamente significativo,
uma vez que a maioria destes estudos nao detetou uma
diminuicao significativa dos niveis de glicose plasma-
tica.!*+% De referir que o IMC pode condicionar o im-
pacto dos probidticos no metabolismo da glicose em
mulheres sem DG, verificando-se numa meta-analise
uma descriminacéo de resultados de acordo com o peso
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materno.® Apesar disso, carece evidéncia sobre o im-
pacto dos probiéticos na redugio da incidéncia da DG,
com apenas uma das cinco meta-analises a demonstrar
uma diminuicéo significativa do namero de casos da
doenca no grupo de mulheres submetidas a interven-
¢do probiotica’® (Quadro I).

2.3. Probiéticos no tratamento da DG

No tratamento da DG, os probiéticos surgem como
uma potencial abordagem complementar 2 alteracéo do
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QUADRO II. ESTUDOS COM PROBIOTICOS EM GRAVIDAS COM DIABETES GESTACIONAL.
Referéncia Tipo de Caracteristicas do estudo Resultados
estudo
Dolatkhah et RCT Participantes (Probioticos/Placebo): N 27/29; > Insulina
al,, 2015% IMC 31,41+3,02/29,86+3,39 | HOMA-IR
Inicio/duracao: 24-28 semanas / 8 semanas 1 GPJ
Espécie/dose: Lactobacillus acidophilus LA5, Bifidobacterium BB12,
Streptococcus thermophilus STY31, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus
LBY27 / > 4x10° UFC
Lindsay et RCT Participantes (Probioticos/Placebo): N 74/75; <~ Insulina
al., 2015% IMC 29,06+6,70/28,94+5,79 «— HOMA-IR
Inicio/duracao: +31,6 semanas / +8 semanas — GPJ
Espécie/dose: Lactobacillus salivarius UCC118 / 1x10° UFC < Pré-eclampsia
<> Cesariana
< Macrossomia
Jafarnejad et RCT Participantes (Probioticos/Placebo): N 37/35; IMC 26,8+2,7/27 ,4+3,1 | Insulina
al., 2016% Inicio/duracio: +26,4 semanas / 8 semanas | HOMA-IR
Espécie/dose: Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, < GPJ
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus / 112,5x10° UFC
Karamali et RCT Participantes (Probioticos/Placebo): N 30/30; IMC 28,6+4,2/28,5+3,4 | Insulina
al., 2016 Inicio/duracio: 24-28 semanas / 6 semanas | HOMA-IR
Espécie/dose: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium | GPJ
bifidum / 2x10° UEC > Cesariana
<~ Macrossomia
Badehnoosh RCT Participantes (Probioticos/Placebo): N 30/30; IMC 28,3+3,9/28,4+3,6 1 GPJ
etal., 20187 Inicio/duracao: +25,7 semanas / 6 semanas > Pré-eclampsia
Espécie/dose: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium <> Parto pré-termo
bifidum / 2x10° UFC > Cesariana
<> Polidramnios
< Macrossomia
<> Hipoglicémia
neonatal
< Hiperbilirru-
binémia neonatal
Babadi et al., RCT Participantes (Probioticos/Placebo): N 24/24; IMC 26,1£2,2/26,5+2,7 | Insulina
2019 Inicio/duracdo: 24-28 semanas / 6 semanas | HOMA-IR
Espécie/dose: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium | GPJ
bifidum, Lactobacillus fermentum / 2x10° UFC
(continua)
estilo de vida, com o intuito de auxiliar no controlo gli- terapéutica nutricional e atividade fisica, mostrou uma
cémico e reduzir a necessidade de medidas farmacologi- diminuicéo significativa dos niveis séricos de insulina,
cas. o marcadores de resisténcia a insulina**2%-%7 e da gli-
A maioria dos ensaios clinicos com probioticos, cose plasmatica em jejum,>##>29" tanto em mulhe-
realizados em gestantes com DG apenas sujeitas a res com peso normal, como com excesso de peso ou
282 Acta Obstet Ginecol Port 2022;16(3):274-289
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QUADRO II. ESTUDOS COM PROBIOTICOS EM GRAVIDAS COM DIABETES GESTACIONAL. (continuagdo)

Referéncia Tipo de Caracteristicas do estudo Resultados
estudo
Jamilian et RCT Participantes (Probioticos/Placebo): N 29/28; IMC 26,4+4,2/27,5+3,3 | Insulina
al., 2019% Inicio/duracao: 24-28 semanas / 6 semanas | HOMA-IR
Espécie/dose: Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus | | GPJ
reuteri, Lactobacillus fermentum / 8x10° UFC < Pré-eclampsia
<> Parto pré-termo
«> Cesariana
<> Polidramnios
< Hipoglicémia
neonatal
| Hiperbilirrubi-
némia neonatal
Kijmanawat RCT Participantes (Probioticos/Placebo): N 28/29; | Insulina
etal, 20199 IMC 22,74£3,73/22,04+3,12 | HOMA-IR
Inicio/duracao: 27,29 semanas / 4 semanas 1 GPJ
Espécie/dose: Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum / 1x10° UFC | <> Hipoglicémia
neonatal
Sahhaf et al., RCT Participantes (Probioticos/Placebo): N 42/42; 1 GPJ
20191 IMC 31,67+5,44/29,67+3,03 | Macrossomia
Inicio/duracdo: 24-28 semanas / 8 semanas
Espécie/dose: Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis / 1x10° UFC
Taylor et al., Meta- | 4 RCT incluidos | HOMA-IR
2017 -analise — GPJ
Peng et al., Meta- 6 RCT incluidos | HOMA-IR
2018¢% -analise « GPJ
Zheng et al., Meta- | 4 RCT incluidos | Insulina
2018 -analise | HOMA-IR
— GPJ
Han et al., Meta- 5 RCT incluidos | Insulina
2019 -analise | HOMA-IR
— GPJ]
<> Parto pré-termo
<> Cesariana
<> Macrossomia
Pan et al., Meta- 6 RCT incluidos | Insulina
2019% -analise | HOMA-IR
<« GPJ
Zhang et al., Meta- 11 RCT incluidos | Insulina
2019 -analise | HOMA-IR
| GPJ

«> Parto pré-termo
<> Macrossomia
< Hipoglicémia
neonatal

| Hiperbilirrubi-
némia neonatal
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(continua)
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Referéncia

Tipo de
estudo

Caracteristicas do estudo

QUADRO II. ESTUDOS COM PROBIOTICOS EM GRAVIDAS COM DIABETES GESTACIONAL. (continuagdo)

Resultados

Chen et al.,
2020%

Meta-
-analise

7 RCT incluidos

| GPJ

Jin et al.,
2020%

Meta-
-analise

4 RCT incluidos

| Insulina
| HOMA-IR
| GFJ

Masulli et al.,
20201

Meta-
-analise

6 RCT incluidos

| Insulina

< HOMA-IR

« GPJ

< Pré-eclampsia
<> Parto pré-termo
«> Cesariana

<> Macrossomia
< Hipoglicémia
neonatal

< Hiperbilirrubi-
némia neonatal

Okesene-Gafa
etal., 2020

Meta-
-analise

9 RCT incluidos

| Insulina

| HOMA-IR

« GPJ

< Pré-eclampsia
<> Parto pré-termo
<> Cesariana

«> Macrossomia
<> Hipoglicémia
neonatal

| Hiperbilirrubi-
némia neonatal

tagowska et
al., 2020%

Meta-

-analise

11 RCT incluidos

| Insulina
| HOMA-IR
| GPJ

Hasain et al.,
2021%

Meta-
-analise

10 RCT incluidos

| Insulina

| HOMA-IR

| GFJ

< Pré-eclampsia
<> Parto pré-termo
<> Cesariana

| Macrossomia

< Hipoglicémia
neonatal

Pan et al.,
2021°

Meta-
-analise

10 RCT incluidos

! Insulina
| HOMA-IR
| GPJ
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QUADRO II. ESTUDOS COM PROBIOTICOS EM GRAVIDAS COM DIABETES GESTACIONAL. (continuagdo)

Referéncia Tipo de Caracteristicas do estudo Resultados
estudo
Zhou et al., Meta- 12 RCT incluidos | Insulina
2021 -analise | HOMA-IR
| GPJ

< Pré-eclampsia
<> Parto pré-termo
<> Cesariana

<> Polidramnios

| Macrossomia

< Hipoglicémia
neonatal

| Hiperbilirrubi-
némia neonatal

DG diabetes gestacional; 1 significativamente maior no grupo com intervencdo probiotica; | significativamente menor no grupo com

intervencdo probidtica; <> sem diferencas estatisticamente significativas entre grupos; N ntumero de participantes; IMC indice de massa

corporal; RCT ensaio clinico randomizado; UFC unidades formadoras de colonias; HOMA-IR homeostasis model assessment for insulin

resistance: “glicémia em jejum x insulina em jejum405”; GPJ glicose plasmatica em jejum.

obesidade. No entanto, apesar do aparente efeito be-
néfico dos probidticos no metabolismo da glicose du-
rante a gravidez, o seu uso nao teve impacto na redu-
cdo da necessidade de antidiabéticos orais ou insuli-
na,'>* nem afetou a idade gestacional média de inicio
desta terapéutica.'?

Para além disso, na generalidade dos ensaios clini-
cos, a suplementacdo com probidticos nao afetou os
desfechos materno-fetais e neonatais associados a DG,
como taxa de cesariana,'>*#%%7 parto pré-termo,"*
pré-eclampsia,'>** polidramnios** e hipoglicémia
neonatal. #%® Apesar disso, e de forma ndo consen-
sual,'>**" em dois ensaios clinicos, o uso de probioti-
cos foi associado a diminuicao significativa do risco de
macrossomia’? e de hiperbilirrubinémia neonatal*
(Quadro 1I).

Em meta-andlises foi unanime o efeito benéfi-
co dos probidticos no metabolismo da insuli-
na. !0 1448053.6001.63646809 Contudo, o seu efeito hipogli-
cemiante em mulheres com DG é inconsistente, verifi-
cando-se uma divisdo de resultados em relacdo ao pa-
pel dos probicticos na reducio da glicémia plasmatica
emjejum.10,11,14,47750,53,60,61,63,64,68,69 Tal como demOHStl’adO
nos ensaios clinicos, as meta-analises reforcam a ine-
xisténcia de efeitos significativos dos probidticos na re-
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ducédo da taxa de cesariana,'®''*° parto pré-ter-
mo, 30 pré_eclampsia, ' *#° polidramnios™ e hi-
poglicémia neonatal.'**#>° No entanto, trés das quatro
meta-analises que avaliaram o risco de hiperbilirrubi-
némia neonatal evidenciaram um efeito protetor dos
probidticos na ocorréncia desta complicacdo, *** assim
como duas das seis meta-analises que avaliaram o risco
de macrossomia mostram um reducdo deste desfecho
com utilizacdo de probioticos* (Quadro II).

2.4. Seguranca dos probioticos na gravidez
Ensaios clinicos com mulheres gravidas ndo relataram
efeitos adversos associados ao uso de probioticos ao
longo da gestacdo, sugerindo que a suplementacéo com
probidticos é uma abordagem segura e bem tolerada
durante a gravidez.&‘),]z,l3,43,45,46,51,52,54—5‘-),65767,70 COHtudO,
uma revisao sistematica e meta-analise, que inclui 7 en-
saios clinicos, detetou um risco aumentado de pré-
-eclampsia com administracdo de probidticos em gra-
vidas sem DG.%

CONCLUSAO

Mulheres que desenvolvem DG apresentam diferencas
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taxonémicas, funcionais e na diversidade do micro-
biota intestinal desde o primeiro trimestre de gravidez,
ainda antes do diagnostico da doenca. Esta disbiose in-
testinal caracteriza-se por uma menor diversidade o e
maior diversidade 3, evidenciando-se, a nivel taxono-
mico, um aumento da razdo Firmicutes/Bacteroidetes,
com um aumento da abundancia de bactérias gram-
-negativas e uma diminuicéo de bactérias gram-positi-
vas produtoras de AGCC.

Este desequilibrio do microbiota intestinal pode de-
sempenhar um papel importante na fisiopatologia da
DG, através de mecanismos que envolvem os AGCC e
0s LPS bacterianos na secrecio de incretinas e inducao
de um estado inflamatorio de baixo grau. A suplemen-
tacdo com probiodticos pode ajudar na regulacio da dis-
biose intestinal inerente 2 DG e proporcionar altera-
coes potencialmente benéficas na homeostase da gli-
cose, como o aumento de GLP-1, a alteracdo da ex-
pressao de genes envolvidos no metabolismo da glicose
¢ a diminuicdo da inflamacdo e do stress oxidativo.

Durante a gestagdo, os probioticos parecem reduzir
a resisténcia a insulina, no entanto, o seu impacto na
diminuicdo dos niveis de glicose plasmatica é limitado.
Em gravidas saudaveis, os probidticos néo reduzem de
forma significativa a incidéncia de DG. Em gravidas
com DG, a suplementacdo com probidticos nao tem
impacto na reducao da necessidade de medidas farma-
cologicas, ndo afeta a idade gestacional média de inicio
desta terapéutica e nao reduz a ocorréncia da maioria
dos desfechos adversos associados a doenga, sendo ape-
nas evidente a diminuicio do risco de hiperbilirrubi-
némia neonatal.

Dada esta falta de evidéncia de efeitos benéficos cli-
nicamente significativos e o potencial risco de pré-
-eclampsia associado a sua utilizacéo, o uso de probio-
ticos na prevencéo e tratamento da DG néo é apoiado
pela evidéncia cientifica atual.
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